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(57) Abstract: The invention concerns novel benzodiazepinone 
derivatives and their uses in therapy particularly for treating 
pathologies involving the activity of a phosphodiesterase of cyclic 
nucleotides. The invention also concerns methods for preparing 
them and novel synthesis intermediates. The inventive compounds 
more particularly correspond to general formula (I). 



(57) Abrege" : L' invention concerne de nouveaux derives de 
type benzodiazepi nones et leurs applications dans le domaine 
therapeutique tout particulierement pour le traitement de pathologies 
impliquant l'activite d'une phosphodiesterase de nucleotides 
cycliques. Elle concerne egalement des precedes pour leur preparation et de nouveaux intermediaires de synthese. Les composes 
de Pinvention repondent plus particulierement a la formule generate (I) : 
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Inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides cycliques, preparation et 

utilisations de ces inhibiteurs 



L'invention concerne de nouveaux derives de benzodiazepines et leurs 
5 applications dans le domaine therapeutique tout particulierement pour le traitement de 
pathologies impliquant l'activite d'une phosphodiesterase de nucleotides cycliques. Elle 
concerne egalement des precedes pour leur preparation et de nouveaux intermediaires de 
synthase. 

10 Les composes dont la synthese est decrite dans la pr6sente invention sont 

nouveaux et presentent des proprietes pharmacologiques trbs interessantes : ce sont des 
inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides cycliques et tout particulierement de 
PAMPc-phosphodiesterase de type 4 (PDE4), et a ce titre, ils presentent des applications 
therapeutiques tres interessantes. 

15 Les fonctions de la plupart des tissus sont modulees par des substances 

endogenes (hormones, transmetteurs, etc.) ou exogenes. Certaines de ces substances 
voient leur effet biologique relaye au niveau intracellulaire par des effecteurs 
enzymatiques, comme P adenylate cyclase ou la guanylate cyclase. La stimulation de ces 
enzymes entraine une Elevation des taux intracellulaires d'AMP cyclique (AMPc) ou de 

20 GMP cyclique (GMPc), seconds messagers impliques dans la regulation de nombreuses 
activites cellulaires. Ces nucleotides cycliques sont degrades par une famille d'enzymes, 
les phosphodiesterases (PDE), divisee en au moins 7 groupes. L'un d'entre eux, la 
PDE4, est pr6sente dans de tres nombreux tissus (coeur, cerveau, muscle lisse vasculaire 
ou tracheobronchique, etc. . .) et hydrolyse sp6cifiquement TAMP cyclique. 

25 Les inhibiteurs de PDE4, en ralentissant la degradation de TAMP cyclique, 

augmentent ou maintiennent le taux d'AMPc dans les cellules, et trouvent leur 
application en particulier dans le traitement de maladies inflammatoires ou de 
pathologies de la musculature lisse tracheobronchique, en associant a la fois un effet 
anti-inflammatoire a une relaxation du muscle lisse. 

30 

La demanderesse a maintenant mis en evidence les effets inhibiteurs de 
phosphodiesterases de nucleotides cycliques de certaines benzodiazepines ou 
benzodiazepinones, notamment inhibiteurs de la PDE4. L'invention decrit egalement de 
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nouveaux composes presentant tine puissante activity inhibitrice de la PDE4, et 
possedant preferentiellement un excellent profil de selectivite vis-a-vis des autres 
isoformes de PDE, notamment une action faible sur la PDE3. En outre, les composes 
pr6feres selon Pinvention possedent des proprietes anti-inflammatoires pouvant etre 
5 utilisees a ce titre pour traiter des desordres du systeme nerveux central ou peripherique, 
et sont avantageusement d6nues d'effets hypotenseurs ou em6tiques. 

L'invention a plus particulierement pour objet des composes de formule generate (I) 



10 dans laquelle : 

. soit X represente un groupe NR4 et Y represente un groupe CR 6 R6% R*, R6 et R<s' etant 
tels que definis ci-apres, 

15 . soit X represente un groupe CR4R4' et Y represente un groupe NR$, R4, R*' et R$ etant 
tels que definis ci-apres, 

. Z represente un atome d'oxygene ou de soufre. 

20 . Ri est un groupe (C1-C12) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C 6 -Ci 8 )aryl(C r 
C 4 )alkyle, (Ci-Ci2)alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle, un heterocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, 
comportant 1 a 3 heteroatomes, ou un groupe OR2> SR2 ou NR2R3 dans lequel (i) R2 et 
R 3 , independamment Tun de Pautre, sont choisis parmi un atome d'hydrogdne, un 
groupe (C1-C6) alkyle, (C3-C6) cycloalkyle, (C6-C12) aryle, ou un heterocycle en (C5- 

25 C12), aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes ou, (ii) R 2 et R 3 forment 
ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 atomes de 
carbone, comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou 
eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote ; 
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. R4 et IV, identiques ou differents, representent un groupe (C3-C6) cycloalkyle, (C6-Ci 8 ) 
aryle non substitue, (C6-Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle, (Ci-Ci2)alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle ou un 
heterocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, comportant 1 a 3 h&eroatomes, et, lorsque 
X est le groupe CR4R4', R4 et R4', identiques ou differents, sont 6galement choisis parmi 
5 T atome d'hydrogene et un groupe (C1-C12) alkyle, (C^-Cis) aryle, (C2-C6) alkenyle, (C2- 
C 6 ) alkynyle, N0 2 , CF 3 , CN, NR'R", SR\ OR', COOR', CONR'R" ou NHCOR'R", 
R' et R", independamment Pun de Tautre, etant choisis parmi Tatome d'hydrogene, un 
groupe (C1-C6) alkyle, (Ci-Ce) alkoxy, (C3-C6) cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 ) aryle, et un 
heterocycle en (C5-Q2X aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes ; 

10 

. R 6 et R&\ identiques ou differents, sont choisis parmi Tatome d'hydrogene, un groupe 
(Ci-C 6 ) alkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C 6 -Ci 8 )aiyl(C r C 4 )alkyle, (Ci-Ci 2 )alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle, de 
preference un groupe phenyle, benzyle et un groupe (Ci-C6)alkylphenyle ; 



15 . R 7 et Rs, independamment Tun de Tautre, sont choisis parmi Tatome d'hydrogene, un 
groupe (C1-C12) alkyle et un groupe OR2, R2 etant tel que defini ci-avant, avec la 
condition que R7 et R 8 ne representent pas simultanement un atome d'hydrogene, ou R7 
et R 8 forment ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 
atomes de carbone, comportant Sventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou 

20 eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote 



les groupes alkyle, alkenyle, alkynyle, alkylaryle, aralkyle, cycloalkyle, aryle, phenyle, 
heterocycle et la chaine hydrocarbonee definie ci-dessus etant Eventuellement substitues 
par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis de preference parmi un 
25 atome d'halogene et un groupe (C1-C12) alkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C 2 -C6) alkenyle, (C 2 -C 6 ) 
alkynyle, heterocycle, OH, -O, N0 2 , NR'R", CN, CF 3 , COR', COOR', (d-C 6 )alkoxy, 
(di)(Ci-C 6 )alkylamino, NHCOR' et CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que 
definis ci-avant, 
ainsi que leurs sels. 

30 L 'invention concerne egalement des compositions pharmaceutiques comprenant 

un ou plusieurs composes de formule generate (I) telle que d6finie ci-avant, et un 
vehicule ou un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 
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L'invention concerne egalement l'utilisation des composes de formule generate 
(I) telle que definie ci-avant pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
destin6e a l'inhibition d'une phosphodiesterase des nucleotides cycliques, notamment de 
la phosphodiesterase 4 (PDE4). L'invention concerne plus particulierement 1'utilisation 
5 des composes ci-dessus pour le traitement des pathologies impliquant une deregulation 
des taux intracellulaires d'AMP cyclique. 



Selon l'invention, le terme "alkyle" designe un radical hydrocarbone lineaire ou 
ramifie ayant avantageusement de 1 a 12 atomes de carbone, tel que m&hyle, 6thyle, 
10 propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle, pentyle, neopentyle, n-hexyle, n- 
decyle, n-dod6cyle, etc. Les groupes en C1-C4 sont preferes. Les groupes alkyles peuvent 
etre substitu6s par un groupe aryle tel que defini ci-apres, auquel cas on parle de groupe «- 
arylalkyle. Des exemples de groupes arylalkyle sont notamment benzyle et phenetyle. 

Le terme « cycloalkyle » designe un systeme hydrocarbone cyclique, pouvant 
15 comprendre avantageusement de 3-6 atomes de carbone et etre mono- ou poly-cyclique. 
On peut citer notamment les groupes cyclopropyle et cyclohexyle.Les groupes « aryle » 
sont des systemes hydrocarbones aromatiques mono-, bi- ou tri-cycliques, 
preferentiellement des systemes hydrocarbones aromatiques monocycliques ou bi- 
cycliques ayant de 6 k 1 8 atomes de carbone, encore plus preferentiellement 6 atomes de 
20 carbone. On peut citer par exemple les groupes phenyle, naphtyle et bi-phenyle. 

Les groupes « heterocycles » designent des systemes hydrocarbones aromatiques 
ou non comprenant un ou plusieurs heteroatomes cycliques. II s'agit preferentiellement 
de systemes hydrocarbones cycliques comportant de 5 a 1 8 atomes de carbone et 1 ou 
plusieurs heteroatomes cycliques, notamment de 1 a 3 ou a 4 heteroatomes cycliques 
25 choisis parmi N, O ou S. Parmi les groupes heterocycliques aromatiques (heteroaryles) 
preferes, on peut citer notamment les groupes thienyle, benzothienyle, benzofuryle, 
naphtyle, pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyl, isoquinoleinyle, morpholino, thiazolyle, 
furyle, pyranyle, pyrrolyle, 2iy-pyrrolyle, imidazolyle, benzymidazolyle, pyrazolyle, 
isothiazolyle, isoxazolyle et indolyle. Parmi les groupes heterocycliques non- 
30 aromatiques preferes, on peut citer notamment les groupes piperidinyle et pyrrolidinyle. 

Les groupes aryles et heterocycles peuvent etre substitues par un radical OH, un 
groupe alkyle, alkenyle ou alkynyle. Dans le cas d'un aryle ou d'un heterocycle 
substitue par un groupe alkyle, on parle de groupe alkylaryle ou alkylhet^rocycle. Des 
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exemples de groupes alkylaryle sont notamment tolyle, mesythyle et xylyle. Dans le cas, 
d'un aryle ou d'un heterocycle substitue par un groupe alkenyle on parle de groupe 
alkenylaryle ou alk6nylheterocycle. Des exemples de groupes alkenylaryle sont 
notamment le groupe cinnamyle. Dans le cas d'un aryle ou d'un heterocycle substitue 
5 par un groupe alkynyle, on parle de groupe alkynylaryle ou alkynylheterocycle. 

Les groupes aryles et h6terocycles peuvent egalement §tre substitues par un 
groupe choisi independamment parmi les groupes aryle ou heterocycle, eux meme 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis de preference parmi 
un atome d'halogene ou un groupe N0 2 , CN, CF 3 , OR', COR', COOR', alkoxy, 
10 NHCOR' et CONR'R", R' et R" etant tels que definis ci-avant. 

Des exemples de groupes aryles et h6terocycles substitues par un groupe aryle ou 
heterocycle sont notamment les groupes benzothienyle, benzofuryle, furylphenyle, 
benzyloxynaphtyle, pyridylph6nyle 5 phenylphenyle et thienylphenyle. Comme indique, 
les groupes ci-dessus peuvent etre substitues. On peut citer a cet egard les groupes 
15 phenyle substitues par xui groupe phenyle lui-meme substitue par un atome d'halogene, 
un groupe N0 2} CF3, methoxy ou methyle. 

Les groupes « alkenyles » sont des radicaux hydrocarbones lineaires ou ramifies 
comportant une ou plusieurs double-liaisons, comme par exemple le groupe allyle. lis 
comportent avantageusement de 2 a 6 atomes de carbone et, preferentiellement, 1 ou 2 
20 double-liaisons. Les groupes alkenyles peuvent etre substitues par un groupe aryle tel 
que defini ci-avant, auquel cas on parle de groupe arylalkenyle. 

Les groupes « alkynyles » sont des radicaux hydrocarbones lineaires ou ramifies 
comportant une ou plusieurs triple-liaisons, comme par exemple le groupe 3- 
(benzyloxy)prop-l-ynyle, phenylethynyle, prop-2-ynyle et tert-butyl-prop-2- 
25 ynylcarbamate. lis comportent avantageusement de 2 a 6 atomes de carbone et, 
preferentiellement, 1 ou 2 double-liaisons. Les groupes alkynyles peuvent etre substitues 
par un groupe aryle tel que defini ci-avant, auquel cas on parle de groupe arylalkynyle. 

Les groupes « alkoxy » correspondent aux groupes alkyle et cycloalkyle definis 
ci-dessus relies au noyau par rintermediaire d ! une liaison -O- (ether). On prefere tout 
30 particulierement les groupes methoxy ou ethoxy. 

Par « halogene », on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d ! iode. 

Par « heteroatome », on entend un atome choisi parmi O, N et S. 
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L'invention a tout particulierement pour objet des composes de formule generale 
(I) ci-avant dans laquelle X est le groupe CR4R4' et Y est un groupe NR6. De tels 
composes sont representes par la formule (II) ci-apres : 




(II) 

dans laquelle Ri, IU, R4S R6, R7 et Rg sont tels que definis ci-dessus. De tels composes 
possedent des propriety d'inhibition particulierement prononcee et prefSrentielle de la 
phosphodiesterase 4. 

L'invention a egalement pour objet particulier des composes de formule generale 
(I) ci-avant dans laquelle X est le groupe NR4 et Y est le groupe CReR*'. De tels 
composes sont representes par la formule (III) ci-apres : 



15 




dans laquelle Ri, R4, R<s, R^' 3 R7 et Rg sont tels que definis ci-dessus. De tels composes 
possedent des proprietes d'inhibition particulierement prononcee et preferentielle de la 
phosphodiesterase 4. 

20 Des composes particuliers au sens de rinvention sont ceux dans lesquels : 
Z est Tatome d'oxygene et/ou 
- R 7 et Rg, independamment Tun de Tautre, representent un groupe OR2 dans 
lequel R2 est xm groupe (Ci"C 6 ) alkyle, de preference un groupe ethyle ou 
methyle, et/ou 
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- R7 represente un atome d'hydrogene et R$ represente un atome d'halogene ou 
inversement, et/ou 

- R7 et Rg representent tous deux un groupe ettioxy ou methoxy, et/ou 

- R 6 et Rt, identiques ou differents, representent l'atome d'hydrogene ou un 
5 groupe (C1-C6) alkyle, et/ou 

- R$ represente Patome d'hydrogene ou un groupe (C1-C6) alkyle et R6* est 
T atome d'hydrogene, et/ou 

X est le groupe CR4R4' dans lequel R4 et R4', identiques ou differents, 
representent un groupe (C1-C12) alkyle ou (C6-Ci 8 )aryl(Ci-C4)alkyle, 
10 eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou 

differents, choisis parmi un atome d'halogene et un groupe OH, =0, NO2, 
NH 2 , CN, CF 3 , COR', COOR', (C r C 6 )alkoxy, (di)(C r C 6 )alkylamino, 
NHCOR' et CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que definis ci-avant, 
et/ou 

15 - R4' est Tatome d'hydrogene, et/ou 

- X est le groupe CR4R4' dans lequel R4 represente un groupe (C1-C12) alkyle 
ou (C6-Ci8)aryl(Ci-C4)alkyle, plus particulierement benzyle, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis 
parmi un atome d'halogene et un groupe OH, =0, NO2, NH 2 , CN, CF3, 

20 COR', COOR', (Ci-C 6 )alkoxy, (di)(Ci-C 6 )alkylamino, NHCOR' et 

CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que definis ci-avant, et IV est 
Tatome d'hydrogene, et/ou 

- X est le groupe CIURr dans lequel R4 et R4' sont un atome d'hydrogene, 
et/ou 

25 - Ri est un groupe (Ce-Cis) aryle, plus particulierement phenyle, (Ce- 

Ci8)aryl(Ci-C4)alkyle, plus particulierement benzyle, (Ci-Ci 2 )alkyl(C6- 
Ci8)aryle ou un heterocycle en (Cs-Cig), aromatique ou non, comportant 1 a 3 
heteroatomes, eventuellement substitue. 



30 Une famille de composes particuliere est representee par les composes de 

formule generale (II) telle que definie ci-avant dans laquelle R4 et R4' representent 
1' atome d'hydrogene. 
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Une famille de composes particuliere est representee par les composes de 
formule generate (II) telle que d6finie ci-avant dans laquelle R 7 et R 8 forment ensemble 
une chaine hydrocarbonSe, conome par exemple la chaine -O-CH2-CH2-O-. 

Une autre famille comprend les composes de formule gen6rale (I) dans laquelle 
5 X est le groupe CR^R*', Y est le groupe NR6, Z est Patome d'oxygene, R7 et Rg 
representent, ind^pendamment Tun de Pautre, un groupe OR2 dans lequel R2 est un 
groupe (Ci-Ce) alkyle, R 6 represente l'atome d'hydrogdne ou un groupe (C1-C6) alkyle et 
R4 et R4' representent l'atome d'hydrogene. 

Une autre famille comprend les composes de formule generale (I) dans laquelle 
10 X est le groupe CR4R4', Y est le groupe NR6, Z est Patome d'oxygene, R7 represente un 
atome d'hydrogene et R 8 represente un atome d'halog6ne ou inversement. 

Une autre famille comprend les composes de formule generale (I) dans laquelle 
X est le groupe NR4, Y est le groupe CR^s', Z est l'atome d'oxygene, R 7 et Rg 
representent, indSpendamment Pun de Pautre, un groupe OR 2 dans lequel R 2 est tin 
15 groupe (C1-Q5) alkyle, Re et R'6, identiques ou differents, representent Patome 
d'hydrogene ou un groupe (Ci-Cs) alkyle et R4 represente un groupe (C1-C12) alkyle ou 
(C6-Ci8)aryl(Ci-C4)alkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, 
identiques ou differents, choisis parmi un atome d'halogene et un groupe OH, =0, NO2, 
NH 2 , CN, CF 3 , COR', COOR', (Q-QOalkoxy, (di)(C r C 6 )alkylamino, NHCOR' et 
20 CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que definis ci-avant. 

Une autre famille comprend les composes de formule gen6rale (I) dans laquelle 
X est le groupe CR4R4', Y est le groupe NR<s, Z est Patome d'oxygene, R 7 represente un 
atome d'hydrogene et R$ represente un radical OR 2 dans lequel R2 est un groupe (Ci-Ce) 
alkyle. 

25 De maniere preferSe, dans les composes de formule generale (I), (II) et (III) selon 

Pinvention et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, les groupes R7 et R8 
representent, independamment Pun de Pautre, un groupe methoxy ou 6thoxy, plus 
preferentiellement, ils representent tous deux un groupe methoxy ou ethoxy. 

De maniere preferee, dans les composes de formule generale (I), (II) et (III) selon 

30 Pinvention et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, les groupes R$ et R^', 
egaux ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, ethyle ou 
n-propyle. Selon une variante particulierement avantageuse, dans les composes de 
formule generale (I), (II) et (HI) selon Pinvention et dans les families particulieres 
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mentionnees ci-avant, le groupe R$ represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
methyle, ethyle ou n-propyle et le groupe R^' est un atome d'hydrogene. Selon une autre 
variante particulierement avantageuse, dans les composes de formule generale (I), (II) et 
(III) selon l'invention et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, les groupes 
5 Re et IV, egaux ou differents, representent un groupe methyle ou Sthyle. 

A titre d'exemples preferes, dans les composes de formule generale (I), (II) et 
(III) selon Pinvention et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, est 
l'atome d'hydrogene et, lorsque R4 n'est pas un atome d'hydrogene, R4 represente plus 
prefSrentiellement un groupe methyle, ethyle, n-propyle, n-dodecyle ou benzyle. 

10 

Comme indique, dans les composes de formule g&ierale (I), (II) et (III) selon 
l'invention et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, Ri represente 
avantageusement un groupe (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C6-Ci8)aryl(Ci-C 4 )alkyle, (Ci-Ci2)alkyl(C 6 ~ 
Cis)aryle ou un heterocycle en (C 5 -Cig), aromatique ou non, comportant 1 a 3 
15 heteroatomes, ledit groupe ou heterocycle etant eventuellement substitue. 

Selon une premiere variante de l'invention, Ri est un groupe phenyle, notamment 
un phenyle substitue, de preference un groupe phenyle substitue par : 



(a) un ou plusieurs atomes d'halogene, en particulier de chlore, de brome 

ou d'iode, de preference de chlore, ou 
20 (b) wx ou plusieurs groupes OR', en particulier methoxy ou ethoxy, ou 

(c) un groupe COR', en particulier ac6tyle, ou 

(d) un groupe trifluorom6thyle, ou 

(e) un groupe alkyle ou alkynyle, par exemple heptinyle, ou 

(f) un groupe aryle ou heterocycle, notamment un groupe phenyle, 
25 furyle, pyridyle ou thienyle, ledit aryle ou heterocycle etant lui-meme 

eventuellement substitu^ par un ou plusieurs groupes choisis de 
preference parmi les groupes (a)-(e). 



Selon une autre variante particuliere de l'invention, Ri est un heterocycle 
30 aromatique, notamment napthyle, thienyle, furyle, indolyle ou pyridyle, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes choisis de preference parmi les groupes (a)-(f) ci- 
dessus. Selon une variante specifique, Ri est un groupe napthyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes (a)-(f) ci-dessus. 
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Selon une autre variante particuliere de l'invention, Ri est un heterocycle non- 
aromatique, notamment piperidinyle ou isoquinol&nyle, eventuellement substitue par un 
ou plusieurs groupes choisis de preference parmi les groupes (a)-(f) ci-dessus. 

Des exemples specifiques de groupes R\ particulierement avantageux povir la 
5 mise en oeuvre de Tinvention sont les groupes 4-chlorophenyle, 3,4-dichlorophenyle, 2- 
naphthyle, 2-benzo[b]thienyle, 4-(2-furyl)phenyle, 3-pyridyl et 3- 
trifluoromethylphenyle. 



10 Les composes tout particulierement preferes sont les suivants : 

7,8-dimethoxy-l-(2-naphthyl)-3^ 
l-(4-cMoroph6nyl)-7,8-dimethoxy-3-m&^ 
l-(2-benzo[b]tMenyl)-7 5 8-dim^ 
15 one. 

1 -[4-(2-futyl)ph6nyl]^ 
one. 

l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-3-^ 
l-(2-benzo[b]tWenyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-3-methy^ 
20 benzodiazepin-4-one. 

l-(4-cWoroph6nyl)-7,8<Iiethoxy-3-me^ 
5-(4-cMorophenyl)-7,8-dimethoxy-l-me^ 

D'autres composes particuliers au sens de rinvention sont les composes suivants : 

25 

7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3 ,5-dihydro-477-2,3 -benzodiazepin-4-one. 

l-(2-benzo[>]thienyl)-7,8-diethox 

l-(2-benzo[>]thienyl)-7,8-dieth^^ 

one. 

30 7,8-dimethoxy-3-methyl- 1 -(1 -naphthyl)-3,5-dihydro-4i?-2,3-benzodiazepin-4-one. 
3-benzyl-7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3,5-dihydro-4iy-2,3-benzodiazepin -4-one. 
3-dodecyl-7,8-dimethoxy- 1 -ph6nyl-3,5-diliydro-4 J H'-2,3-benzodiazepin-4-one. 
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7,8-dimethoxy-3-(12-m6thoxy-^ 
benzodiazepin-4-one. 

3-ethyl-7 9 8-dimethoxy- 1 -ph6nyl-3 5 5-dihydro-4/y-2,3-benzodiazepin-4--one. 
7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3-tt-propyl-3,5-dihy^ 
5 l-(4-iodophenyl)-7,8-dim6thoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4i^ 
7,8-dimethoxy- 1 -[4-(2-methoxyphe^ 
benzodiazepin-4-one. 
7,8-dimetlioxy-H4-(3-m^ 
benzodiazepin-4-one. 
10 l-[4-(3-acetylph6ny^ 
benzodiazepin-4-one. 

7,8-dimethoxy-3-m6thyl- 1 [4-(3-pyridyl)phenyl]-3,5-dihydro-4iy-23"benzodiaz6pin-4- 
one. 

l-[4-(4-acetylphenyl)p^^ 
1 5 benzodiaz6pin-4-one. 

1 -[4<3-acetanudophenyl)pte 

benzodiazepin-4-one. 

l-(4~bromoph6nyl)-7,8-dim6thoxy-3-m 

7,8-dim&hoxy-l-[4-(4^ 
20 benzodiazepin-4-one. 

l-[4-[3-(trifluoromethyl^^ 

benzodiaz6pin-4-one. 

7,8-dimethoxy-3-methyl- 1 -[4<2-methylphenyl)phenyl]-3 5 5-dihydro-4iy-2,3- 
benzodiazepin-4-one. 
25 7,8-dimethoxyO~me^ 
benzodiazepin-4-one. 

7,8-dimethoxy-3-methyl- 1 -[4<4-methylphenyl)phenyl]-3 5 5-dihydro-4iy-2 3 3- 
benzodiazepin-4-one. 

l-[4-(4- c morophenyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-3-me1iiy^ 
30 benzodiaz6pin-4-one. 

7,8-dimethoxy-3-methyl«H^^ 
one. 



i 
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1 - {4-[3,5-bis-(trifluoromethyl)phenyl]phenyl} -T^-dimethoxy-S-methyl-S^-dihydro-^ 

2,3 -benzodiazepin-4-one. 

l-[4-(heptyn-l-yl)phenyl]-7,8-dime^^ 

4- one. 

5 7,8-dim&hoxy-3-methyl-l-[4-(3-^ 
benzodiaz6pin-4-one. 

1 -(2-benzo [b] thienyl)-7, 8-diethoxy-3 -ethyl-3 ,5 -dihydro-4/y-2,3 -benzodiazepin-4-one. 
l-(2-benzo[>]tW<§nyl)-7,8-d^^^ 
benzodiazepin-4-one. 
10 3,5-dibenzyl-7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-^ 

7,8-dimethoxy- l-phenyl-3-(3-hydroxypropyty^^ 

7 ,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one. 
7,8-dim6thoxy-5-(3,4-dimethoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

5- (2-benzo|>]thi6nyl)-7,8-dim6thoxy-l -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one. 
15 5-(2-benzo[b]furyl)-7,8-dimetto 

5-(2-fuiyl)-7 5 8-dim6thoxy-l-m6fo^ 
5-(4-acetylphenyl)-7,8-dimethoxy-l-m 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(2-thienyl)- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one. 
7,8-dimethoxy-5-(3-methoxyphen^ 
20 7,8-dim6thoxy-5-(2-methoxyph6nyl)-l -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one. 
5-(5-indolyl)-7,8-dim6thoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one. 
5-(6-benzyloxy-2-naphthyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one. 

7,8-dimethoxy-5-(6-methoxy-2-naphthyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
25 one. 

5-(2-indolyl)-7,8-dim6thoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one. 
7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(piperidin-l-yl)-l ,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2-one. 
7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(2-methylphenyl)- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one. 
7,8-dimethoxy-5-(4-methoxyphenyl)-l-methyl-l ,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2-one. 
30 5-(l,l f -biphenyI-3-yl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-2H-l^ 
one 

5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l-me^ 

5-(4-bromoph6nyl)-7,8-dimethoxy-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
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8-bromo-5-(4-bromophenyl)-l,3-dihydro-2H-l 5 4-benzodiazepin-2-one 
7-iodo-5~[3-(Mfluoromet%l)^^ 

7«methoxy-5-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy-5-phenyl-13-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
5 1 -benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-di6thoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 5 4-benzodiaz6pin-2-one 
1 -efhyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 -propyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-di6thoxy- 1 -methyl-5-ph6nyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 

1 0 7,8-diethoxy- 1 -ethyl-5-ph6nyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

ethyl (7 5 8-diethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1H-1 5 4-benzodiaz6pin-l-yl)acetate 
10-phenyl-2,3,6 5 8-tetrahydro-7H-[l,4] dioxino [2 5 3-h][l 5 4]benzodiazepin-7-one 
1 -benzyl-7, 8-diethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7 5 8-di6thoxy-3-methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 

1 5 3-ben2yl-7,8-diethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 

1- ethyl-7,8-dihydroxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4~benzodiazepin-2-one 
5-(4-bromophenyl)- 1 -ethyl-7 5 8-dimethoxy-l ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5-(3 -bromophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl 5 3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l 5 3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 

20 5-(3-bromophenyl)~l -ethyl-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5-{4-[3-(benzyloxy)prop-l-yny^^^ 
benzodiazepin-2-one 

tert-butyl 3~[4-(l-6thyl-7,8-dim6thoxy-2-oxo-2^ 
yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamate 
25 5-(l , 1 ! -biphenyl-4-yl> 1 -ethyl-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one 
3-(4-chlorobenzyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one 

1- ethyl-7,8-dimethoxy-5-[4-(p^^ 

2- one 

30 3-allyl-l-ethyl-7,8-dimethoxy- 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-3-prop-2-ynyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one 
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1- ethyl-7,8-dimethoxy-5-[4-^ 

2- one 

ethyl (l-6thyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-ph^^ 
yl)acetate 

5 1 -6thyl-7,8-dimethox 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2-one 

5-(2-bromophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5~phe^^ 
yl)acetonitrile 
10 3-(2-bromobenzyl)-l-6thyl-7 5 8-d 

2- one 

3- (4-bromobenzyl)-l -ethyl-7 J 8-dimethoxy-5-ph6nyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiaz6pin- 

2- one 

3- [(3-bromophenyl)(hydroxy)methyl]-l-ethyl-7,8-dime 
1 5 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

3-(3-bromobenzyl)-l-etiiyl-7 5 8^ 

2- one 

3- (l , 1 '-biphenyl-4-ylmethyl)- 1 -ethyl-7 J 8-dimethoxy-5-ph6nyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one 

20 3-(l-benzyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-l -ethyl-7 ? 8-dimethoxy-5-ph6nyl-l ,3~dihydro-2H- 
1 5 4-benzodiaz6pin-2-one 

3 -(4-chlorobenzyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin- 

2- one 

3- [( 1 -6thyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2 ? 3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3- 
25 yl)methyl]benzonitrile 

3 -benzyl- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
1 -ethyl-7,8-dimethoxy-3^ 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 

benzodiazepin-2-one 

3-[(l -ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2 ? 3-dihydro- 1H- 1 ,4-benzodiazepin-3- 
30 yl)methyl]benzamide 

3-[3-(aminom6thyl)benzyl]-l -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one 
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3-(l , 1 ^biph6nyl-3-ylm^^ 

benzodiazepin-2-one 

3-ben2yl-7,8-diethoxy-l-ethyl-5-phe^^ 

2- (l -6thyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2 5 3-dihydro-lH--l ,4-benzodiazepin~3- 
5 yl)acetamide 

3- (2-chlorobenzyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 
2-one 

1 -6thyl-7,8-dimethoxy-3-(2-me^ 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2-one 

1 0 8-ethoxy-7-methoxy-5 -phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 , 4-benzodiazepin-2-one 

8-6thoxy-7-methoxy- 1 -methyl-5-ph6nyl~ 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-ph<^ 

benzyl]- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

1- ethyl-7,8-dimethoxy-3-(3-m^ 
1 5 benzodiazepin-2-one 

1 -ethyl-7,8-dimethoxy-3 -(4-methylbenzyl)-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one 

3- [l ,2-bis(4-bromophenyl)ethyl]-l -ethyl-7 5 8-dimethoxy-5-phenyl-l 3 3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiaz6pin-2-one 

20 3-[(8-ethoxy-7-methoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3 
yl)methyl]benzonitrile 

2- [(8-ethoxy-7-m6thoxy-l-m6l^ 
yl)methyl]benzonitrile 

3- [(8-ethoxy-7-m6thoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3 
25 yl)methyl]benzamide 

8-methoxy-5-ph6nyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7-metboxy-5-phenyl-13-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one 

7- methoxy-l-methyl-5-phenyl-l ? 3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2 

8- methoxy- 1 -methyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiaz6pin-2-one 
30 7,8-dim6thoxy-5-(4-fluorophe 

7,8-dimethoxy-l-m6thyl-5-(4-pyridyl)-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(3, 5 bis trifluoromethylphenyl)- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4 
benzodiazepin-2-one 
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7,8-dimethoxy-5-(4-N,N-dim^ 
benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-[(E)-2-phenylethenyl]- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one 

5 7,8-dimethoxy-l-met±iyl-5-(2-^^ 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(N-tetrahydro-l ,2,3,4-isoquinolyl)- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2 -one 

7,8-dimethoxy-3-isobutyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
3-benzyl-7 ? 8-dimethoxy-5-phenyl-l 5 3-dihydro-2H-l,4-benzodiazep 
1 0 7,8-dim6thoxy-3-m6thyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy-3-(lH-imidazol-4-^^ 
benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy-3-(lH-indol-3-ylmethyl)-5-phenyl-l,3-d^ 
one 

1 5 7,8-dimethoxy-3-(2-methylthioethyl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
(S) 3-benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dfo^ 

(S)-3-benzyl-7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2- 
one 

7, 8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(2-phenylethyl)- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
20 (S)-butylcarbamate de (7,8-dimethoxy-5-phenyl-2-oxo-2 5 3-dihydro-lH-l,4- 

benzodiazepin-3-yl)benzyl 

(S)-3-(4-aminobutyl)-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 

(S>N-[4-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-ph<^ 

yl)butyl]acetamide 

25 (S)-Bis trifluoroacetate de N-[4-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-3-yl)butyl]guanidinium 
7,8-dimethoxy-l-ethyl-3-^ 
one 

3-(3,5-dibromobenzyl)-7,8-dimethoxy-l-ethyl-5-phenyl-l 5 3 
3 0 benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy-3-(diphenylhydrox 
benzodiaz6pin-2-one 
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7,8-dim&hoxy-l-ethyl^ 
benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-3-(2-aminobenzyl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one 

5 7,8-dim6thoxy- 1 -(24iydroxyethyl)-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

3- (2-cyanobenzyl)-7,8-dimethoxy- l-ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H~l ,4-benzodiazepin- 

2- one 

N-[2-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-p^ 
yl)benzyl]acetamide 
10 3-(2-aminomethylben^ 
benzodiazepin-2-one 

[(7,8-dimethoxy- 1 ~ethyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3 -yl)benz-2- 
yl]carboxamide 

N-[2-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-ph^ 
15 yl)benzyl]methylacetamide 

7 3 8-dimethoxy-3,5-diph6nyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 

3- (2,4-dicMorobenzyl)-7,8-dimethoxy- 1 -&hyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one 

3-(2 5 5-dicMorobenzyl)-7,8-dimethoxy-l-ethyl-5-phenyl-l^ 
20 benzodiazepin-2-one 

3,5-diphenyl~8-ethoxy-7-methoxy-13^ 

3-benzyl-8-ethoxy-7-m6thoxy-5-ph6nyl-l 5 3-dihydro-2H-l,4-benzodi 
3-benzyl-8-ethoxy-l -ethyl-7-methoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2- 
one 

25 3,5-diph6nyl-8-ethoxy- 1 -ethyl-7-methoxy- 1 5 3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one 
5-phenyl-7-ethoxy-8-methoxy-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiaz6pin-2-one 

Les composes de 1' invention peuvent etre sous forme de sels, notamment de sels 
d'addition basiques ou acides, preferentiellement compatibles avec un usage 
30 pharmaceutique. Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer, a litre 
non limitatif, les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfiirique, phosphorique, 
acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, 
fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, methane ou ethanesulfonique, 
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camphorique, etc. Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre 
non limitatif, Phydroxyde de sodium, Phydroxyde de potassium, la triethylamine, la tert- 
butylamine, etc. 

5 L'invention a egalement pour objet une composition comprenant un compose tel 

que defini ci-dessus et un vehicule ou un excipient acceptable sur le plan 
pharmaceutique. 

Les composes ou compositions selon Pinvention peuvent etre administres de 
differentes manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre administres de 

10 maniere systemique, par voie orale, par inhalation ou par injection, comme par exemple 
par voie intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, 
etc., les voies intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutan6e, orale et par inhalation etant 
pref6rees. Pour les injections, les composes sont g6neralement conditionnes sous forme 
de suspensions liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de seringues ou de 

15 perfusions, par exemple. A cet egard, les composes sont gen6ralement dissous dans des 
solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., compatibles avec un 
usage pharmaceutique et connues de Phomme du metier. Ainsi, les compositions 
peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vehicules choisis panni les dispersants, 
solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans 

20 des formulations liquides et/ou injectables sont notamment la methylcellulose, 
Phydroxym6thylcellulose, la carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, la 
gelatine, le lactose, des huiles vegetales, Pacacia, etc. 

Les composes peuvent egalement etre administres sous forme de gels, huiles, 
comprimes, suppositoires, poudres, gelules, capsules, aerosols, etc., eventuellement au 

25 moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une liberation prolongee et/ou 
retardee. Pour ce type de formulation, on utilise avantageusement un agent tel que la 
cellulose, des carbonates ou des amidons. 

II est entendu que le debit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes par 
Phomme du metier en fonction du patient, de la pathologie concernee, du mode 

30 d'administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses pouvant 
varier entre 0.1 jj,g et 100 mg/kg de poids corporel, plus generalement de 0,01 ^10 
mg/kg, typiquement entre 0,1 et 10 mg/kg. En outre, des injections repet6es peuvent etre 
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realisees, le cas echeant. D'autre part, pour des traitements chroniques, des systemes 
retard ou prolonges peuvent etre avantageux. 

Les composes selon l'invention peuvent agir sur differentes phosphodiesterases 
5 des nucleotides cycliques, notamment la PDE4, et peuvent egalement presenter une 
action sur certains sous-types de PDE. Ainsi, quatre sous-types de la PDE4 ont ete mis 
en evidence, d6signes PDE4A-D. Les composes de l'invention peuvent presenter des 
effets biologiques particuliers selon le sous-type de PDE4 affect6. Ainsi, les composes 
de l'invention peuvent etre des inhibiteurs (s61ectifs) de PDE-4A, de PDE-4B, de PDE- 
10 4C et/ou de PDE-4D. Des composes de l'invention inhibiteurs de PDE-4B sont 
particulierement interessants pour le traitement de la composante inflammatoire de la 
depression, de desordres psychiatriques ou de l'obesite, par exemple. 

Les composes selon l'invention inhibiteurs de PDE4 sont particulierement 
15 interessants dans le traitement de pathologies concernant Finflammation et la relaxation 
bronchique, et plus particulierement dans l'asthme et les bronchopathies chroniques 
obstructives, mais egalement dans d'autres affections comme les rhinites, le syndrome 
de d6tresse respiratoire aigue, les allergies, les desordres cutanes, tels que les dermatites, 
le psoriasis, rarthrite rhumatoide, les maladies autoimmunes, les scleroses multiples 
20 (notamment la sclerose en plaques), les dyskinesies, les glomerulon6phrites, 
rost6oarthrite, le cancer, le choc septique, le sida ou Fobesite. 

Les composes de l'invention sont Egalement particulierement interessants pour le 
traitement de pathologies inflammatoires du systeme nerveux central, telles que plus 
specifiquement pour le traitement d'une pathologie inflammatoire choisie parmi la 
25 depression, la schizophrenic, le desordre bipolaire, les d6sordres de defaut d'attention, la 
fibromyalgie, l'epilepsie, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclerose 
laterale amyotrophique, la sclerose multiple et la demence des corps de Lewy (« Lewy 
body dementia »). 

L'invention est Egalement utilisable pour le traitement de pathologies 
30 inflammatoires telles que la maladie de Crohn. 

Un objet particulier de l'invention reside done dans 1 'utilisation des composes 
tels que decrits ci-avant pour la preparation d'un medicament destine au traitement de 
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dSsordres inflammatories du systeme nerveux, notamment central, de nature chronique 
ou aigue. 

Un objet plus particulier reside dans Putilisation des composes tels que decrits ci- 
avant pour la preparation d'un medicament destin6 au traitement de pathologies 
5 inflammatoires du systeme nerveux central (e.g., neuro-inflammation). 

Au sens de l'invention, le terme traitement designe aussi bien un traitement 
preventif que curatif, qui peut etre utilise seul ou en combinaison avec d'autres agents ou 
traitements. En outre, il peut s'agir d'un traitement de troubles chroniques ou aigues. 

La presente invention a egalement pour objet l'utilisation des composes decrits 
10 comme agent anti-inflammatoire, par exemple pour le traitement de Post6oporose ou de 
Parthrite rhumatoide. 



Les composes prefSres de l'invention possedent avantageusement une puissante 
activite inhibitrice d'un ou plusieurs sous-types de la PDE4. Les composes pref6res de 
15 l'invention pr&entent en outre un profil de selectivite avantageux, notamment une 
activite faible vis-a-vis de la PDE3. 

Les composes de l'invention peuvent 6tre prepares a partir de produits du 
commerce, en mettant en ceuvre une combinaison de reactions chimiques connues de 
20 rhomme du metier. 

Les figures 1 et 2 representent des schemas r6actionnels de synthese des 
composes de fonnule (I). 

A cet egard, selon un premier procede, les composes de formule generate (IH) selon 
25 l'invention dans lesquels Z est un atome d'oxygene peuvent etre obtenus a partir d'un 
compose de formule (VI) 
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dans laquelle Ri R^, R<5', Ri et R 8 sont tels que definis ci-avant par reaction avec un 
halogenure d'alkyle en presence de carbonate de potassium a temperature ambiante. De 
preference, la reaction est realisee dans un solvant aprotique polaire, par exemple le 
DMF. 

5 

Les composes de formule generale (VI) peuvent etre prepares par un procede 
comprenant les etapes suivantes : 

a) reaction d'un compose de formule generale (IV) 




10 dans laquelle R$, R$', R7 et Rg sont tels que definis precedemment, avec un compose 

comprenant un groupe acyle de formule RiCO pour obtenir un compose de formule 
(V) 




dans laquelle Ri, Re, R^s R7 et Rg sont tels que definis precedemment ; 

15 

b) r6action du compose de formule (V) avec l'hydrazine pour obtenir un compose 
de formule (VI) dans laquelle Ri, R^ 5 R^*, R 7 et Rg sont tels que definis precedemment 

L'agent d'acylation de Petape a) est de preference un halogenure d'acyle, 
20 notamment un chlorure d' acyle. La reaction est avantageusement effectuee en presence 
d'un acide de Lewis tel que SnCU, dans un solvant inerte a temperature ambiante. On 
peut citer comme solvants les hydrocarbures et leurs derives halogen6s, par exemple le 
CHCI3. En fin de reaction, le produit obtenu est repris dans un alcool, par exemple le 
methanol et la reaction est poursuivie a temperature ambiante. 
25 L'etape b) est effectuee avantageusement en presence d'hydrate d'hydrazine, par 

exemple dans un alcool, a une temperature comprise entre 100 et 150 °C de preference 
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aux alentours de 150°C sous tube scelle pendant une dur£e comprise entre 3 et 10 
heures, de preference d 5 environ 3 heures , et poursuivie en presence d'un acide, par 
exemple de P acide acetique au reflux de Pethanol pendant une duree de 20 a 60 minutes. 

5 Les composes de formule generale (III) selon Pinvention peuvent 

egalement etre obtenus directement a partir d'un compose de formule generale (V) telle 
que definie ci-avant, par reaction en presence d'une hydrazine substitute, par exemple 
de m6thylhydrazine. Cette reaction est effectuee avantageusement dans un alcool, par 
exemple Pethanol, a une temperature comprise entre 100 et 150 °C de preference aux 
10 alentours de 150°C, sous tube scelle pendant une duree comprise entre 3 et 10 heures, de 
preference d'environ 3 heures, et poursuivie en presence d'un acide, par exemple de 
Pacide acetique au reflux de Pethanol pendant une duree de 20 a 60 minutes. 

Selon un autre mode de mise en oeuvre, les composes de formule generale (III) 
15 selon Pinvention dans laquelle Z est un atome d'oxygene peuvent etre prepares a partir 
d'un compost de formule generale (XTV) 




dans laquelle R4 R$, R^, R 7 et Rg sont tels que definis ci-avant et G est un groupement 
20 activateur tel qu'un halogene (par exemple CI ou Br) ou un groupement O-triflate, par 
une reaction de couplage au Palladium en presence d'acide ou d'ester boronique, 
d'alcyn-l-yle ou d'organom&alliques tels que les organozinciques ou les 
organostannanes. Lorsque G est un atome d'halogene, le compose (III) peut egalement 
etre prepare par une reaction de substitution en presence d'un agent nucleophile, tel 
25 qu'une amine par exemple, dans PEtOH. 

Les composes de formule generale (XIV) peuvent etre obtenus par un procede 
comprenant : 

. La reaction d'un compose de formule generale (VII) telle que representee sur la 
figure 1 dans laquelle R^, R^, R7 et Rg sont tels que definis ci-avant en presence de 
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paraformaldehyde, de preference par chauffage en milieu acide, pour donner un 
compose de formule generale (VIII) telle que representee sur la figure 1 ; 

. La reaction du compose de formule generale (VHI) en presence de KMnC>4, 
suivie d'un chauffage dans un alcool, pour donner un compost de formule generale (DC) 
5 telle que representee sur la figure 1 dans laquelle R6, R$', R7 et Rg sont tels que d&finis 
ci-avant; 

. Le chauffage a reflux du compose de formule generale (IX) dans le chlorure 
d'ac6tyle pour donner un compose de formule generale (X) telle que representee sur la 
figure 1 dans laquelle R$, R^, R7 et Rg sont tels que d&finis ci-avant; 
10 .La reaction du compose de formule generale (X) en presence d'hydrate 

d 'hydrazine, de preference dans l'6thanol, pour donner un compose de formule generate 

(XI) telle que representee sur la figure 1 dans laquelle R$, R*', R7 et Rg sont tels que 
definis ci-avant; 

. La reaction du compose de formule generale (XI) en presence d'AcOH a une 
15 temperature comprise entre 50 et 150°C pour donner un compose de formule generale 

(XII) telle que representee sur la figure 1 dans laquelle R$, R 7 et Rg sont tels que 
definis ci-avant; 

. La reaction du compose de formule generale (XII) en pr6sence de carbonate de 
potassium et d'iodure de m6thyle, de preference a temperature ambiante dans un solvant 
20 de type DMF, pour donner un compose de formule generale (XIII) telle que representee 
sur la figure 1 dans laquelle R4, R$, R^* R7 et Rg sont tels que definis ci-avant; et 

. La reaction du compose de formule generale (XIII) en presence de 
dimethylaniline et de d'oxyhalogenure de phosphore (par exemple POCl 3 ou POBr3), a 
une temperature comprise entre 80 et 150°C, de preference en milieu CHCI3 anhydre, 
25 pour donner un compose de formule generale (XIV) telle que representee sur la figure 
1 dans laquelle R4, R 6 , R<>>, Rz, Rs et G sont tels que definis ci-avant ; ou 

. La reaction du compose de formule generale (XIII) avec T anhydride triflique en 
presence d'une base, par exemple le n-BuLi dans un solvant aprotique organique 
anhydre, pour donner un compose de formule generale (XTV) telle que representee sur la 
30 figure 1 dans laquelle R4, R6, R^s R7 et Rg sont tels que definis ci-avant et G est un 
groupe triflate. 



5 
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Les composes de formule (III) dans laquelle Z est un atome de soufre sont 
obtenus a partir des composes de formule (III) dans laquelle Z est un atome d'oxygene 
par reaction avec le reactif de Lawesson dans le toluene a reflux. 

Les composes de formule generate (II) selon Pinvention dans laquelle Z est un 
atome d'oxygene peuvent etre prepares a partir d'un compost de formule generale 
(XVni) : 




(XVIII) 



10 dans laquelle R4, R4S R6> R7> Rs et G sont tels que definis ci-avant, par reaction avec un 
compose acide du groupe Ri en presence d'un catalyseur au Palladium, telle que 
representee sur la figure 2. La reaction est rSalisee avantageusement dans un solvant de 
type DMF a une temperature comprise entre 80 et 150 °C. 



15 Les composes de formule generate (XVIII) peuvent etre obtenus par un proced6 

tel que represente sur la figure 2 et comprenant : 

. reaction d'un compose de formule generale (XV) dans laquelle R 7 et Rg sont 
tels que definis ci-avant : 




20 

en presence d'un halogenure d'alkyle, de preference dans un solvant de type DMF en 
presence de NaH, pour former un compose de formule generale (XVI) dans laquelle 
R7 et R$ sont tels que definis ci-avant, 
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. chauffage au reflux du compose de formule generale (XVI) en presence de 
chlorhydrate d'ester d'a-aminoacide et de pyridine, suivi d'une cyclisation en milieu 
acide, par exemple en presence d'acide acetique, a une temp6rature comprise de 
5 preference entre 100 et 150°C, pour former un compose de formule generale (XVII) 
dans laquelle R4, ILr, R$, R 7 et Rs sont tels que definis ci-avant, 




u (XVII) 

. reaction du compost de formule generale (XVII) en presence de dimethylaniline 
10 (ou de dimethylaminopyridine) et de d'oxyhalog6nure de phosphore (de preference 
POCI3 ou POBr 3 ), de preference a une temperature comprise entre 80 et 150°C en milieu 
CHCI3 anhydre et en tube scelle, pour former un compose de formule generale (XVIII) 
dans laquelle R4, R4>, R<5, R 7 et R 8 sont tels que definis ci-avant et G = CI ou Br. 

15 Les composes de formule (II) dans laquelle Z est un atome de soufre peuvent etre 

obtenus a partir des composes de formule (II) dans laquelle Z est un atome d'oxygene 
par reaction avec le reactif de Lawesson dans le toluene k reflux. 

20 Les composes de formule generate (II) selon Pinvention dans laquelle Z est un 

atome d'oxygene peuvent aussi etre prepares a partir d'un compose de formule generale 
(XXII) : 
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H 



O 



(xxn) 



10 



15 



dans laquelle Ri, R4S R7, Rs, sont tels que definis ci-avant, par reaction avec un 
halogenure d'alkyle, de preference dans un solvant de type DMF ou THF en presence 
d'une base, de type NaH ou K2CO3, de preference a temperature ambiante (18-25°C). 

Les composes de formule generate (XXII) peuvent etre obtenus par un proc£de 
comprenant : 

. reaction d'un compost de formule generale (XIX) dans laquelle R 7 et Rg sont 
tels que definis ci-avant : 



en presence d'hydrogene et d'un catalyseur au palladium dans le methanol pour former 
un compose de formule generate (XX) dans laquelle R 7 et R 8 sont tels que definis ci- 
avant, 



chauffage au reflux du compost de formule generale (XX) en presence d'acides 
de Lewis, de type BC1 3 , A1C1 3> et d'un nitrile de formule generale Ri-CN, dans un 
solvant halogenes (C2H4CI2, CHC1 3 ),. pour former un compose de formule generale 
(XXI) dans laquelle Ri, R7', Rg, sont tels que d6finis ci-avant, 






(XXI) 



WO 02/098865 PCTYFR02/01952 

27 

. Chauffage au reflux du compose de fommle gSnerale (XXI), en presence de 
chlorhydrate d'ester d'a amino-acide substitue ou non sur le carbone a et qui peut etre 
sous forme de m61ange racemique ou d'enantiomere pure, et de pyridine a vine 
temperature comprise entre 100-150°C pour former un compose de formule generate 
5 (XXII) dans laquelle Ri, Ra>, R7, Rs sont tels que definis ci-avant (les molecules XXI et 
XXII ont etes obtenues suivant le mode op&ratoire decrit dans la reference : Yves 
Pascal, Charles R. Andrianjara, Eric Auclair, Nadine Avenel, Bernadette Bertin, Alain 
Calvet, Fred6ric Feru, Sophie Lardon, Indres Moodley, Malika Ouagued, Adrian Payne, 
Marie Pierre Pruniaux, and Corinne Szilagyi, Bioorganic and Medicinal Chemistry 
10 Letters, 2000, 10, 35-38). 



L'invention est illustree par les exemples qui suivent, qui doivent etre considers 
comme illustratifs et nonlimitatifs. Les sh&nas 1 et 2 illustrent des voies de syntheses de 
15 composes de l'invention. 



EXEMPLE 1 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE III SELON 
20 L'INVENTION SELON UNE PREMIERE VOIE 

1.1. Synthese des intermediaires de formule V 

Les composes suivants ont ete synth6tises : 

25 

4,5-dimethoxy-2-(l-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Vaa. 
2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vab. 
2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vac. 
2-(4-iodoben2:oyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vad. 
30 2-(4-bromobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vae. 

2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-diethoxyphenyl acetate d'ethyle Vaf. 
2-[2-(2-benzo[lD]thienylcarbonyl)-4,5-diethoxyphenyl]valerate d'ethyle Vag. 
2^2-(2-benzo|>]tMenyl)carbonyl]-4,5-diethoxyphenyl]butyrat^ d'ethyle Vah. 
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2-[2-(2-benzo [>]ttaenylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphe^^ acetate de 

methyle Vai. 

4,5-dimethoxy-2-(l-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Vaa. 

5 

Ajouter a 0°C et sous atmosphere inerte a une solution de 315 mg (1,5 mmole) de 3,4- 
dimethoxyphenyl acetate de methyle dans 5 mL de CHCI3 anhydre, 452 jxL (3 mmoles) 
de chlorure de 1-naphthoyle. Ajouter au goutte a goutte 351 \iL de SnCL*. Laisser revenir 
a temperature ambiante. Apres 6 heures a temperature ambiante, evaporer a sec. Ajouter 
10 10 mL de MeOH. Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 30 minutes. 
Evaporer a sec. Ajouter 7 mL d'H 2 0 glacee. Laisser cristalliser a 0°C pendant 1 heure. 
Filtrer. Laver 2 fois avec 1 mL d'H 2 0. Rdt : 37 %. Le produit est utilise tel quel pour la 
suite des reactions. 

1 5 2-(2-benzo[b] thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vab. 

En rempla9ant dans Pexemple Vaa le chlorure de 1-naphthoyle par le chlorure de 2- 
benzo[b]thiophene carbonyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 58%. 
*H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,63 (s, 3H, OCH 3 ), 3,88 (s, 2H, CH 2 ), 3,91 (s, 3H, 
20 OCH3), 4,02 (s, 3H, OCH3), 6,92 (s, 1H Ar), 7,26 (s, 1H Ar), 7,41-7,54 (m, 2H Ar), 
7,81 (s, 1H Ar), 7,88-7,98 (m, 2H Ar). 

2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyI acetate de methyle Vac. 

25 En rempla9ant dans l'exemple Vaa le chlorure de 1-naphthoyle par le chlorure de 
benzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 85%. 

2-(4-iodobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyI acetate de methyle Vad. 

30 En rempla9ant dans Texemple Vaa le chlorure de 1-naphthoyle par le chlorure de 4- 
iodobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 67%. 



2-(4-bromobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vae. 
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En remplafant dans l'exemple Vaa le chlorure de 1-naphthoyle par le chlorure de 4- 
bromobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 10%. ^-RMN (300 
MHz, CDC1 3 ) : 5 3,62 (s, 3H, CH 3 ), 3,80 (s, 3H, CH 3 ), 3,85 (s, 2H, CH 2 ), 3,97 (s, 3H, 
5 CH 3 ), 6,85 (s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H Ar), 7,60-7,69 (m, 4H Ar). 

2-(2-beii2o[b]thienylcarbonyl)-4,5-di6thoxyphenyl acetate d'ethyle Vaf. 

En rempla9ant dans l'exemple Vab le 3,4-dimethoxyphenyl acetate de methyle par le 
10 3,4-diethoxyph6nyl acetate d'ethyle on obtient de la meme manidre le produit titre. Rdt : 
71%. l H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 1,12 (t, J = 7,1, 3H, CH 3 ), 1,41-1,55 (m, 6H, 2 x 
CH 3 ), 3,60 (s, 2H, CH2CO), 4,00-4,26 (m, 6H, 3 x CH 2 ), 6,89 (s, 1H Ar), 7,24 (s, 1H 
Ar), 7,41-7,53 (m, 2H Ar), 7,77 (s, 1H Ar), 7,85-7,94 (m, 2H Ar). 

1 5 2-[2-(2-ben2o[b]thienylcarbonyl)-4 5 5-diethoxyphenyl] valerate d'ethyle Vag. 

En remplafant dans Pexemple Vab le 3,4-dimethoxyph6nyl acetate de m6thyle par le 2- 
(3,4-diethoxyphenyl)valerate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 61 %. 

20 

2-[2-(2-benzo[b]thi6nyl)carbonyll-4,5-diethoxyph6nyl] butyrate d'ethyle Vah. 

En rempla9ant dans l'exemple Vab le 3,4-dimethoxyphenyl acetate de methyle par le 2- 
(3,4-diethoxyphenyl)butyrate d'ethyle on obtient de la m£me maniere le produit titre. 
25 Rdt : 46 %. 

2-[2-(2-benzo[b]thienylcarbonyI)-4,5-dimethoxyphenyl]-2 9 2-dim acetate de 

methyle Vai. 

30 En rempla9ant dans l'exemple Vab le 3,4-dimethoxyphenyl acetate de methyle par le 2- 
(3,4-dimethoxyphenyl)-2,2-dimethyl acetate de methyle on obtient de la meme maniere 
le produit titre. Rdt : 43%. 



WO 02/098865 PCT/FR02/01952 

30 



1.2. Syn these des produits de formule VI 

5 Les composes suivants ont 6te synthetises : 

7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4^ Vlaa. 
1 -(2-benzo[>]tMenyl)-7,8-diethoxy-3,5-di^^ Vlab. 
l-(2-benzo|>]thienyl)-7,8-diethoxy-5-«-^^ 
10 Viae. 

l-(benzo[b]thienyl)-7 5 8-die^ 
Vlad. 

l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-dimethoxy^ 
4-one Viae. 

15 

7,8-dimethoxy-l-phenylO,5-dihydro-4Jy-2,^^ Vlaa. 

Chauffer en tube scelle a 150°c pendant 3 h, 500 mg (1,59 mmole) de 2-benzoyl-4,5- 
20 dimethoxyphenyl acetate de methyle Vac, 2 mL d'hydrate d'hydrazine et 12 mL 
d'EtOH. Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 10 mL d'AcOH. Chauffer a 
reflux durant 25 minutes. Evaporer a sec. Ajouter 60 mL d'H 2 0 glacee. Laisser 
cristalliser a 0°C pendant 5 minutes. Filtrer et laver 2 fois avec 5 mL d'HiO, 2 fois avec 
3 mL d'EtOH et 2 fois avec 5 mL de pentane. Recristalliser dans EtOH/Et 2 0. Rdt : 82%. 
25 ^-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 3,51 (s, 2H, CH 2 ) , 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, 
OCH 3 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,43-7,48 (m, 3H Ar), 7,62-7,65 (m, 2H Ar), 
8,66 (s large, 1H echangeable, NH). 

l-(2-benzo [b] tWenyl)»7 5 8-(Uethoxy-3,5-dihyd^o-4^-2 5 3-benzodiazepin^-one Vlab. 

30 

En remplaQant dans l'exemple Vlaa le 2-benzoyl-4, 5 -dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Vac par le 2-(2-benzo[b]thi6nylcarbonyl)-4,5-diethoxyphenyl acetate d'ethyle 
Vaf, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 47%. *H-RMN (200 MHz, 
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CDCI3) : 8 1,46 (t, J = 7,1, 3H, CH 3 ), 1,56 (t, J - 7,1, 3H, CH 3 ), 3,53 (s, 2H, CH 2 CO), 
4,07 (q, J - 6,92, 2H, CH 2 ), 4,23 (q, J = 6,92, 2H, CH 2 ), 6,89 (s, 1H Ar), 7,17 (s, 1H 
Ar), 7,39-7,48 (m, 3H Ar), 7,75-7,92 (m, 2H Ar), 8,40 (s, 1 ^changeable, NH). 

l-(2-benzo[b]tMenyl)-7,8-cU^^ 
one Viae, 

En remplagant dans l'exemple Vlaa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Vac par le 2-[2-(2-benzo|>]thienylcarbonyl)-4,5-di6ilioxyph6nyl]valerate 
d'ethyle Vag, on obtient de la m&ne maniere le produit titre. 0,84-1,58 (m, 11H, 3 x 
CH 3 et CH 2 ), 1,84-2,40 (m, 2H, CHCH 2 ), 3,09-3,16 (m, 1H, CH), 4,03-4,25 (m, 4H, 2 x 
CH 2 ), 6,77-6,84 (m, 1H Ar), 7,14 (s, 1H Ar), 7,34-7,46 (m, 3H Ar), 7,72-7,90 (m, 2H 
Ar), 8,46-8,54 (m, 1H echangeable, NH). 

l-(benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-5^ 
Vlad. 

En rempla9ant dans l'exemple Vlaa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
m&hyle Vac par le 2-[2-(2-benzo[b]thienyl)carbonyl]-4,5-diethoxyphenyl] butyrate 
d'&hyle 2h, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 23%. *H-RMN (300 
MHz, CDCI3) : 6 1,11 (t, J = 6,21, 3H, CH 3 ), 1,40-1,46 (m, 3H, CH 3 ), 1,53 (t, J = 7,92, 
3H, CH 3 ), 1,96-2,43 (m, 2H, CH 2 ), 3,02-3,07 (t, J = 6,01, 1H, 5-H), 4,04-4,24 (m, 4H, 2 
x CH 2 ), 6,83 (s, 1H Ar), 7,15 (s, 1H Ar), 7,35-7,90 (m, 5H Ar), 8,39 (s, 1H 
echangeable, NH). 

l-(2-benzo[b]thienyl)-7,^ 
benzodiazepin-4-one Viae. 

En rempla9ant dans l'exemple Vlaa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyph6nyl acetate de 
methyle Vac par le 2-[2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyph6nyl3-2,2- 
dimethyl acetate de methyle Vai, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
7%. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 1,36 (s, 3H, 5-CH 3 ), 1,79 (s, 3H, 5-CH 3 ), 3,83 (s, 



WO 02/098865 PCT7FR02/01952 

32 

3H, OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH3), 7,03 (s, 1H Ar), 7,17 (s, 1H Ar), 7,35-7,44 (m, 3H 
Ar), 7,73-7,89 (m, 2H Ar), 8,39 (s, 1H echangeable, NH). 



5 1.3, Synthese des produits de formule III 

Les composes suivants ont ete synthetises ; 

7,8-dimethoxy-3 -methyl- 1 ^ 
10 l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-dim^^^ -4- 
one HIab. 

3-benzyl-7,8-dimethoxy-l -phenyl-3,5-dihydro-4i?-2 5 3-benzodiaz6pin-4-one Iliac. 
3-dodecyl-7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-d^ Iliad. 
7,8-dimethoxy-3-(l 2-methoxy- 1 2-oxodod6cyl)- 1 -phenyl-3,5-dihydro-4H-2,3- 
1 5 benzodiazepin-4-one Illae. 

7,8-dimethoxy-l-phenyl-3-n-pro Illaf. 
3-ethyl-7,8-dimethoxy-l-phenyl-3^ IHag. 
l-(4-iodophenyl)-7,8-dimethoxy-3-m6to^ 
Illah. 

20 7,8-dimethoxy-l-[4-(2-me^^ 

benzodiazepin-4-one Illai. 

7,8-dimethoxy-l-[4-(3-methoxypM 

benzodiazepin-4-one Illaj 

l-[4-(3-acetylph&iyl)phe^ 
25 benzodiazepin-4-one Illak. 

l-[4-(4-acetylphenyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-3-m^ 

benzodiazepin-4-one Illal. 

l-[4-(3-acetamidophenyl)pte^ 

benzodiazepin-4-one Illam. 
30 l-(4-bromophenyl)-7,8-dimefhoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzo 

Illan. 

7,8-dimethoxy- 1 -[4-(4-m6thoxyphenyl)ph^ 
benzodiazepin-4-one niao. 
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l-[4-[3-(trifluoromethyl)phenyl^^ 
benzodiazepin-4-one Illap. 
7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4-(2-methylphe^ 
benzodiazepin-4-one Illaq. 
5 7,8-dim6thoxy-3-methyl- 1 -[4-(3-methylphenyl)phenyl]-3,5-dihydro-4if-2,3- 
benzodiazepin-4-one Illar. 
7,8-dimethoxy-3-methyl-H4-(4-methylph^^ 
benzodiazepin-4-one Illas. 

144-(4-cWoroph6nyl)phenyl]-7,8-dimethoxyO-methyl-3 5 5-dihydxo-4/^2,3- 
10 benzodiazepin-4-one Illat. 

7,8-dimethoxy-3-methyl-H4-(2-thieny^ 
one Illau. 

l-[4-(2-fuiyl)phenyI]-7,8-dimetho^ 
mav. 

15 1 - {4-[3 ,5-bis-(trifluoromethyl)phenyl]phenyl} -7,8-dimethoxy-3 -methyl-3,5-dihydro-4#- 
2,3-benzodiazepin-4-one Illaw. 

l-[4-(heptyn-l-yl)phenyl]-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4/f-2,3-benzo 
4-one Illax. 

73-dimethoxy-3-m6%l-l-[4-(3-nitrophenyl)phenyl]-3,5-dihydro-4/7-2,3- 
20 benzodiazepin-4-one Illay. 

1 -(2-beazo[b]tbienyl)-7, 8-diefo^^ 
inaz. 

H2-benzo|>]tMenyl)-7,8-diethoxyO<n^^ 
niba. 

25 lK2-benzo|>]tMenyl)-7,8-diethoxy-5-e1b.yl-3-methyl-3 s 5-dihydro-4iy-2,3- 
benzodiazepin-4-one Illbb. 

lK2-benzo|>]thienyl)-7,8-dieth.oxy-3-m6thyl-5-«-propyl-3,5-dihydro-4if-2,3- 
benzodiazepin-4-one Elbe. 

3,5-dibenzyl-7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro^ 
30 7,8-dimethoxy-l-phenyl-3-(3-hydroxypropyl)-3,5-d^ 
Illbe. 
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7,8-dimethoxy-3-methyl-l-(l-M 
raaa. 

Chauffer en tube scelle a 150°C pendant 3 h, 150 mg (0,41 mmole) de 4,5-dimethoxy-2- 
5 (l-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Vaa, 200 jiL de m&hylhydrazine et 12 mL 
d'EtOH. Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 1 mL d'AcOH. Chauffer a 
reflux durant 25 minutes. Evaporer a sec. Ajouter 5 mL d'tbO glac6e. Laisser cristalliser 
k 0°C pendant 5 minutes. Filtrer et laver 2 fois avec 1 mL d'H^O, 2 fois avec 0,5 mL 
d'EtOH et 2 fois avec 3 mL de pentane. Recristalliser dans EtOH/Et 2 0. Rdt : 31%. 1 H- 
10 RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,53 (s, 3H, CH 3 )> 3,57 (s, 3H, CH 3 ), 3,72 (s, 2H, CH 2 ), 
4,00 (s, 3H, CH 3 ), 6,41 (s, 1H Ar), 6,95 (s, 1H Ar), 7,40-7,65 (m, 4H Ar), 7,78-7,82 (m, 
1H Ar), 7,92-8,03 (m, 2H Ar). 

l-(2-benzo[b]tMenyl)-7,8^^ - 
15 4-one Hlab. 



En rempla9ant dans l'exemple Ulaa le 4,5-dimethoxy-2-(l-naphthoyl)phenyl acetate de 
methyle Vaa par le 2-(2-benzo[b]tMenylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Vab on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 69%. F : 112-115 °C. 
20 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 3,44 (s, 3H, CH 3 ), 3,52 (s, 2H, CH 2 ), 3,86 (s, 3H, CH 3 ), 
3,99 (s, 3H, CH 3 ), 6,89 (s, 1H Ar), 7,13 (s, 1H Ar), 7,37-7,44 (m, 3H Ar), 7,74-7,89 (m, 
2H Ar). 



a-benzyl-y^-dimethoxy-l-pheny^ Iliac. 

25 

Ajouter a une solution de 7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4iy«-2,3-benzodiazepin-4- 
one Vlaa (100 mg, 0,34 mmole) dans le DMF (5 ml), sous atmosphere inerte, NaH dans 
Thuile (12 mg, 0,30 mmole). Ajouter ensuite goutte a goutte le bromure de benzyle (40 
111, 0,34 mmole). Apres 2 h a temperature ambiante, evaporer le DMF. Reprendre le 
30 residu dans CH2CI2, laver 2 fois a l'eau. Secher les phases organiques sur Na2SC>4. 
Purifier par chromatographie sxxr colonne de gel de silice (AcOEt/Hexane : 4/1). Rdt : 
71%. F : 114-116°C. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,53-3,64 (m, 2H, CH 2 ), 3,73 (s, 
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3H, OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH3), 4,93-5,32 (d, 2H, NCH 2 Ph), 6,63 (s, 1H, Ar), 6,92 (s, 
1H, Ar), 7,20-7,59 (m, 10H, Ar). 

3-n-dodecyl-7,8-dimethoxy-l-phexiyl-3,5-dihydro-^^ 
5 fflad. 

En remplacant dans l'exemple Ulac, le bromure de benzyle par le bromure de n- 
dodecyle, on obtient de la meme maniere le produit titre sous forme d'une huile incolore. 
Rdt : 46%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 6 0.88 (t, J = 4,5, 3H, CH 3 ), 1,25 (m, 18H, 9 x 
10 CH 2 ), 1,65 (m, 2H, NCH 2 CH 2 ), 3,43 (m, 2H, NCH 2 ), 3,73 (s, 3H, OCH 3 ), 3,80 (large s, 
2H, CH 2 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 6,67 (s, 1H, Ar), 6,88 (s, 1H, Ar), 7,44 (m, 3H, Ar), 7,66 
(m, 2H, Ar). 

7,8-dimethoxy-3-(12-m6thoxy-12-oxodod6cyl)-l-phenyl-3,5-diliydro-4^-2,3- 
15 benzodiazepin-4-one Illae. 

En rempla9ant dans l'exemple Iliac, le bromure de benzyle par le 12-bromododecanoate 
de methyle, on obtient de la meme maniere le produit titre sous forme d'une huile 
incolore. Rdt : 99. *H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 1,20 (m, 14H, 7 x CH 2 ), 1,56-1,64 
20 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 2,27 (t, J = 7,1, CH 2 COO), 3,47 (large m, 2H, NCH 2 ), 3,64 (s, 3H, 
COOCH3), 3,70 (s, 3H, OCH3), 3,75 (large s, 2H, CH 2 ), 3,94 (s, 3H, OCH 3 ), 6,65 (s, 
1H, Ar), 6,86 (s, 1H, Ar), 7,42 (m, 3H, Ar) , 7,64 (m, 2H, Ar). 

7,8-dimethoxy-l-phenyl-3-«-propyl-3,5-dihydfro-4^ 

25 

Ajouter au goutte a goutte et sous atmosphere inerte a une solution de 200 mg (0,675 
mmole) de 7,8-dimemoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4Jy-2,3-benzodiazepin-4-one Vlaa et 
de 121 mg (0,878 mmole) de K 2 C0 3 en solution dans 5 mL de DMF, 400 uL 
d'iodopropane. Apres 72 h a temperature ambiante, ajouter 30 mL d'H 2 0 et extraire 3 
30 fois avec 30 mL d'Et 2 0. Secher les fractions organiques sur Na 2 S04. Purifier par 
chromatographie (AcOEt 1/Hexane 1). Rdt : 72%. F : 48-52°C. *H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 5 0,83 (t, J = 7,34, 3H, CH 3 ), 1,65-1,72 (m, 2H, CH 2 CH 3 ), 2,85-3,62 (m, 4H, 
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CH 2 CH 2 CH 3 + 5-CH 2 ), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,89 
(s, 1H Ar), 7,43-7,47 (m, 3H Ar), 7,65-7,68 (m, 2H Ar). 

3-ethyl-7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-d^ 

5 

En remplacant dans l'exemple Oaf l'iodopropane par l'iodo6thane, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 84%. F : 123-126°C. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 
5 1,29 (t, J = 7,08, 3H, CH 3 ), 3,25-3,70 (m, 5H, 5-CH 2 + OCH 3 ), 2,90-4,00 (m, 5H, 
CH 2 CH 3 + OCH3), 6,71 (s, 1H Ar), 6,91 (s, 1H Ar), 7,46-7,51 (m, 3H Ar), 7,68-7,71 
10 (m,2HAr). 

l-(44odoph6nyl)-7,8-dimethoxy-3-m£thyl-3,5-dihy 
niah. 

15 En rempla9ant dans l'exemple niaa le 4,5-dimethoxy-2-(l-naphthoyl)phenyl acetate de 
methyle Vaa par le 2-(4-iodobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Vad on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 32%. F : 158-160 °C. 1 H-RMN (200 
MHz, CDCI3) : 8 3,40-3,48 (s, 5H, CH 3 + CH 2 ), 3,75 (s, 3H, CH 3 ), 3,97 (s, 3H, CH 3 ), 
6,64 (s, 1H Ar), 6,87 (s, 1H Ar), 7,59 (systeme AB, A5 = 0,38, Jab = 8,80, 4H Ar),. 

20 

7,8-clime^oxy-l-[4K2-methoxyphenyl)phe^ 
benzodiazepin-4-one HIai. 

Chauffer a 90 °C pendant 12 h et sous atmosphere inerte un melange de 100 mg (0,229 
25 mmole) de l-(4-iodophenyl)-7,8-dmethoxy-3-m6thyl-3,5-dihydro-4/T-2,3- 

benzodiazepin-4-one Hlah, 38 mg (0,25 mmole) d'acide 2-methoxybenzene boronique, 
215 u.L d'une solution de Na 2 C0 3 2M, 25 mg (0,020 mmole) de 
fe^afa"j(triphenylphosphine) Pd (0) et 250 jiL d'EtOH dans 5 mL de toluene degaze. 
Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 80 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 50 
30 mL d'Et 2 0. Secher les fractions organiques sur Na 2 S04. Purifier par chromatographic 
(AcOEt). Recristalliser dans Et 2 0 / pentane. On obtient 70 mg de produit titre sous 
forme de cristaux incolores. Rdt : 73%. F : 185-1 86°C. 1 H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 6 
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3,40-3,51 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,78 (s, 3H, CH 3 ), 3,85 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 
6,80 (s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 7,04-7,73 (m, 8H Ar). 

7,8-dimethoxy-l-[4-(3-methoxypheny^ 
5 benzodiazepin-4-one Illaj. 

En rempla9ant dans l'exemple Illai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 3- 
methoxybenzene boronique on obtient de la mSme maniere le produit titre. Rdt : 68%. 
F : 92-99°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 3,41-3,50 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,76 (s, 3H, 
10 CH 3 ), 3,89 (s, 3H, CH 3 ), 4,12 (s, 3H, CH 3 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 6,94-7,75 
(m, 8H Ar). 

l-[4-(3-acetylphenyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4^-2,3- 
benzodiazepin-4-one Illak. 

15 

En remplacant dans 1'exemple Illai l'acide 2-m6thoxybenzene boronique par l'acide 3- 
acetylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 76%. F : 
147-149°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 2,69 (s, 3H, CH 3 CO), 3,43-3,53 (m, 5H, 
CH 2 + CH 3 ), 3,77 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,73 (s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H Ar), 
20 7,59-8,27 (m, 8H Ar). 

l-[4-(4-acetylphenyl)ph6nylI-7,8-dim^thoxy-3-methyl-3,5-dmydro-4^-2,3- 
benzodiazepin-4-one Dial. 

25 En rempla9ant dans l'exemple Illai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 4- 
acetylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 68%. F : 
199-201 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 2,67 (s, 3H, CH 3 CO), 3,43-3,54 (m, 5H, 
CH 2 + CH 3 ), 3,76 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,73 (s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H Ar), 
7,70-7,80 (m, 6H Ar), 8,06-8,09 (m, 2H Ar). 

30 

l-[4-(3-acetamidopheiiyI)phenyl]-7,8-dimeth^ 
benzodiazepin-4-one Illam. 
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En remplacant dans l'exemple Illai l'acide 2-methoxybenz£ne boronique par l'acide 4- 
acetamidobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 61%. 
F : 244-246 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 2,23 (s, 3H, CH 3 CO), 3,43-3,53 (m, 5H, 
CH 2 + CH 3 ), 3,76 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,73 (s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 
5 7,40-7,74 (m, 8H Ar), 7,90 (s large, 1H ^changeable, NH). 

l-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4^-2,3-benzodiaz6pin-4- 
one Elan. 

10 En remplapant dans l'exemple Illah le 2-(4-iodobenzoyl)-4,5-dimethoxyph6nyl acetate 
de methyle Vad par le 2-(4-bromobenzoyl)-4,5-dim6moxyphenyl acetate de methyle 
Vae on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 37%. F : 145-147 °C. 'H-RMN 
(300 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,40-3,49 (s, 5H, CH 3 + CH 2 ), 3,75 (s, 3H, CH 3 ), 3,97 (s, 3H, 
CH 3 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,87 (s, 1H Ar), 7,56 (systeme AB, A8 = 0,16, J AB = 8,30, 4H 

15 Ar). 

7,8-dimethoxy-l-[4-(4-methoxyphdnyl)phenyl]-3-mahyl-3,5-dihydro-4^r-2,3- 
benzodiazepin-4-one Illao. 

20 En rempla9ant dans l'exemple Illai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 4- 
methoxybenzene boronique on obtient de la m&ne maniere le produit titre. Rdt : 81%. 
F : 222-224 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 3,41-3,50 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,76 (s, 
3H, CH 3 ), 3,88 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 7,37 
(systeme AB, AS = 0,67, J AB = 8,7, 4H Ar), 7,59-7,65 (m, 4H Ar). 

25 

l-I4-[3-(trmuorom^hyl)phenyl]phenyl]-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4fl- 
2,3-benzodiazepin-4-one Illap. 

En rempla9ant dans l'exemple Illai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 3- 
30 trifluoromethylbenzene boronique on obtient de la meme mani&re le produit titre. Rdt : 
72%. F : 100-103 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,43-3,53 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 
3,76 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,73 (s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H Ar), 7,52-7,89 (m, 8H 
Ar). 
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7,8-dim^hoxy-3-m6thyW-[4-(2-methylphenyl)ph6nyl]-3,5-dihydro-4^r-2,3- 
benzodiazepin-4-one Illaq. 

En rempla9ant dans l'exemple niai l'acide 2-methoxybenzdne boronique par l'acide 2- 
mdthylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 84%. F : 
184-186 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 6 2,31 (s, 3H, PhCH 3 ), 3,40-3,51 (m, 5H, 
CH 2 + CH 3 ), 3,78 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,78 (s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 
7,28-7,73 (m, 8H Ar). 

7,8-dlm6thoxy-3-m^thyI-l-[4-(3-m6thylph^nyl)phenyIJ-3,5-dihydro-4iT-2,3- 
benzodiazepin-4-one Illar. 

En remplacant dans l'exemple Dlai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 3- 
15 methylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 81%. F : 
154-156 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 6 2,45 (s, 3H, PhCH 3 ), 3,40-3,51 (m, 5H, 
CH 2 + CH 3 ), 3,76 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 
7,20-7,75 (m, 8H Ar). 

20 7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4-(4-methylphenyl)phenyl]-3,5-dmydro-4fT-2,3- 
benzodiazepin-4-one Illas. 

En rempla9ant dans l'exemple Illai l'acide 2-m6thoxybenz&ne boronique par l'acide 4- 
mdthylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 84%. F : 
25 191-192 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 2,42 (s, 3H, PhCH 3 ), 3,40-3,51 (m, 5H, 
CH 2 + CH 3 ), 3,76 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 
7,28-7,74 (m, 8H Ar). 

l-[4-(4-chlorophenyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-41T-2 5 3- 
30 benzodiazepin-4-one Illat. 

En rempla9ant dans l'exemple Ufai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 4- 
chlorobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 44%. F : 
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191-193 °C. l H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,41-3,52 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,75 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH3), 6,73 ( s, 1H Ar), 6,89 (s, 1H Ar), 7,24-7,72 (m, 8H Ar). 

7,8-dimethoxy-3-methyl-l-[4-(2-tMenyl)ph^ 
5 4-one IHau. 

En rempla9ant dans l'exemple IQai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 2- 
thiophene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 41%. F : 147- 
149°C. 

10 

l-[4-(2-furyl)phenyl]-7,8-dtoethoxy-3-me^^ 
one Ulav. 

En rempla9ant dans l'exemple Dlai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 2- 
15 furane boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 89%. F : 178-179 
°C. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 3,40-3,51 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,74 (s, 3H, CH 3 ), 
3,97 (s, 3H, CH 3 ), 6,51-6,53 (m, 1H Ar), 6,70 (s, 1H Ar), 6,76-6,78 (m, 1H Ar), 6,88 
(s, 1H Ar), 7,52-7,75 (m, 5H Ar). 

20 l-{4-[3,5-bis-(trffluoromethyl)phenyl]ph£n^ 
4/f-2,3-benzodiazepin-4-one Illaw. 

En remplacant dans l'exemple IQai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 
3,5-bis(trifluoromethyl)benz6ne boronique on obtient de la meme maniere le produit 
25 titre. Rdt : 32%. F : 192-194 °C. ^-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 8 3,40-3,51 (m, 5H, CH 2 
+ CH 3 ), 3,76 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 6,70 ( s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H Ar), 
7,67-8,06 (m, 7H Ar). 



30 



l-[4-(heptyn-l-yl)phenyl]-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4fl-2,3- 
benzodiazepin-4-one niax. 
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Laisser pendant 3 heures sous agitation a temperature ambiante et sous atmosphere 
inerte un melange de l-(4-iodophenyl)-7,8-dUmethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-4//-2,3- 
benzodiazepin-4-one Illah, 12 mg de Cul, 7 mg de PdCl 2 , 23 mg de PPh 3 , 2 mL de TEA, 
4 mL d'heptyne, dans 12 mL de CH 3 CN. Evaporer a sec et purifier par chromatographic 
5 sur silice (AcOEt 1/Hex 1). Recristalliser dans EtOH/pentane. Rdt : 16%. F : 110-112 
°C. 'H-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 5 0,94 (t, J = 7,2, 3H, CH 3 ), 1,36-1,64 (m, 8H, 4 x 
CH 2 ), 2,44 (t, J = 7,2, 2H, CsCCH 2 ), 3,43 (s, 3H, NCH 3 ), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (s, 
3H, OCH 3 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,43-7,60 (m, 4H Ar). 

10 7,8-dim6thoxy-3-m6thyl-l-[4-(3-nitrophenyl)ph6nyl]-3,5-dihydro-4£T-2^- 
benzodiazepin-4-one BLIay. 

En remplacant dans l'exemple niai l'acide 2-methoxybenzene boronique par l'acide 3- 
nitrophenyl boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 89%. F : 
15 21 1-213 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,50-3,56 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,80 (s, 3H, 
CH 3 ), 4,02 (s, 3H, CH 3 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,93 (s, 1H Ar), 7,65-8,56 (m, 8H Ar). 

l-(2-benzo[b]tMenyl)-7,8-diethoxy-3-^ 
maz. 

20 

En remplacant dans l'exemple IHag le 7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4iJ-2,3- 
benzodiazepin-4-one Vlaa par le l-(2-benzo(b]thienyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro-4i 2 r - 
2,3-benzodiazepin-4-one Vlab, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 72 
%. F : 100-103 °C. 1 H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 1,26 (t, J = 7,1, 3H, CH 3 ), 1,44 (t, J 
25 = 7,0, 3H, CH 3 ), 1,52 (t, J = 7,1, 3H, CH 3 ), 3,29-3,56 (m, 2H, 5-CH 2 ), 3,85-4,25 (m, 6H, 
3 x CH 2 CH 3 ), 6,87 (s, 1H Ar), 7,15 (s, 1H Ar), 7,32-7,44 (m, 3H Ar), 7,71-7,89 (m, 2H 
Ar). 



30 



l-(2-beiizo[b]tW6nyl)-7,8-di6thoxy-3-methyl-3,5-(iihydro-4^-2 ) 3-benzodiazepin-4- 
one IHba. 
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En rempla9ant dans Pexemple HIaz 1'iodure d'6thyle par l'iodure de mithyle, on obtient 
de la meme maniere le produit titre. Rdt : 65 %. F : 157-160 °C. ^-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 1,43 (t, J = 7,0, 3H, CH 3 ), 1,52 (t, J = 7,2, 3H, CEfe), 3,38-3,58 (m, 5H, CH 3 
+ 5-CH2), 4,05 (q, J = 7,2, 2H, CH2CH3), 4,19 (q, J = 7,0, 2H, CH 2 CH 3 ), 6,87 (s, 1H 
5 Ar), 7,13 (s, 1H Ar), 7,35-7,44 (m, 3H Ar), 7,71-7,89 (m, 2H Ar). 

l-(2-benzo[blthienyl)-7,8-di6thoxy-5-ethyl-3-m^thyI-3,5-dihydro-4jH-2,3- 
benzodiazepin-4-one Illbb. 

10 En remplasant dans l'exemple Illba la l-(2-benzo[b]thi6nyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro- 
4#-2,3-benzodiazepin-4-one Vlab par la l-(benzo[b]thi6nyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-3,5- 
dmydro-4i7-2,3-benzodiazepin-4-one Vlad, on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt: 70 %. F : 79-81 °C. *H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 1,07 (t, J = 7,2, 3H, 
CH 3 ), 1,42 (t, J = 7,0, 3H, CH 3 ), 1,52 (t, J = 7,0, 3H, CH 3 ), 1,92-2,47 (m, 2H, 5- 

15 CH 2 CH 3 ), 2,96-3,04 (m, 1H, 5-H), 3,45 (s, 3H, 3-CH 3 ), 3,99-4,25 (m, 4H, 3 x 
OCH 2 CH 3 ), 6,83 (s, 1H Ar), 7,13 (s, 1H Ar), 7,35-7,44 (m, 3H Ar), 7,72-7,90 (m, 2H 
Ar). 

l-(2-beiizo[b]tluenyl)-7,8-diethoxy-3-methyl-5-«-propyl-3,5-dihydro-4^-2,3- 
20 benzodiazepin-4-one Illbc. 

En rempla9ant dans l'exemple Hlba la l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro- 
4#-2,3-benzodiazepin-4-one Vlab par la l-(2-benzo[b]tbienyl)-7,8-diethoxy-5-n- 
propyl-3,5-dihydro-4if-2,3-benzodiaz6pin-4-one Viae, on obtient de la meme maniere le 
25 produit titre. Rdt : 34 %. F : 61-63 °C. ! H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 6 1,01 (t, J = 7,34, 
3H, (CH 2 ) 2 CH 3 ), 1,39-4,55 (m, 8H, CH 2 CH 2 CH 3 + 2 x OCH 2 CH 3 ), 1,75-2,42 (m, 2H, 
CH 2 CH 2 CH 3 ), 3,04-3,11 (m, 1H, 5-H), 3,45 (s, 3H, 3-CH 3 ), 3,99-4,23 (m, 4H, 2 x 
OCH 2 CH 3 ), 6,83 (s, 1H Ar), 7,12 (s, 1H Ar), 7,35-7,44 (m, 3H Ar), 7,72-7,89 (m, 2H 
Ar). 

30 

3,5-dibenzyl-7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4^-2,3-beiizodiaz6pin-4-one 
IHbd. 
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A une solution de 7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro^ 

Vlaa (200 mg, 0,67 mmole) dans le DMF (10 ml), sous atmosphere incite, rajouter NaH 
dans l'huile (50 mg, 1,25 mmole). Ajouter ensuite goutte a goutte le bromure de benzyle 
(150 pi, 1,26 mmole). Apres 2 h a temperature ambiante, evaporer le DMF. Reprendre le 
5 residu dans CH 2 C1 2 , laver 2 fois a l'eau. Secher les phases organiques sur Na2S04. 
Purifier par chromatographic sur colonne de gel de silice (AcOEt/Hexane : 4/1). Rdt : 
79%. L H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,35-3,56 (m, 2H, CEbPh), 3,70 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,80 (m, 1H, CH), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 4,87 (d, J = 10,2, 1H, NCHPh), 5,30 (d, J = 10,2, 
1H, NCHPh), 6,61 (s, 1H, Ar), 6,93 (s, 1H, Ar), 7,06-7,42 (m, 13H, Ar), 7,59 (d, J = 
10 4,8, 2H, Ar). SM : 477 (M + H), 500 (M + H +Na). 

7,8-dimethoxy-l-phenyl-3~(3-hyd 
one Hlbe. 

15 En rempla9ant dans Pexemple Iliac, le bromure de benzyle par le bromure de propan-1- 
ol, on obtient de la meme manidre le produit titre. Rdt : 44%. ^-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 6 1,88 (large m, 2H, CH 2 ), 3,21 (large s, 1H, OH), 3,44 (large m, 4H, NCH 2 et 
CH 2 0), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 4,06 (m, 2H, CH 2 ), 6,66 (s, 1H, Ar), 
6,88 (s, 1H, Ar), 7,44 (m, 3H, Ar), 7,64 (m, 2H, Ar). 

20 

EXEMPLE 2: SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE m SELON 
L 'INVENTION SELON UNE DEUXIEME VODE 

2.1. Synthese de la 6,7-dimethoxyisochroman-3-one, VIH. 

25 

Chauffer a 120 °C pendant 1 heure un melange de 19,6 g (100 mmoles) d'acide 3,4- 
dimethoxyphenyl acetique (VII), 7,4 g (246 mmoles) de paraformaldehyde et 20 mL 
d'HCl concentre dans 100 mL d'AcOH. Evaporer a sec. Ajouter 100 mL d'H 2 0, et 
extraire 3 fois avec 200 mL de CH2CI2. Laver les phases organiques avec 50 mL de 
30 NaHC0 3 0,5 N et les secher sur Na 2 S04. Evaporer a sec. Laisser cristalliser 2 heures 
dans 50 mL d'Et 2 0. Filtrer et laver 2 fois avec 10 mL d'Et 2 0 et 2 fois avec 20 mL de 
pentane. Rdt : 83 %. F : 106-108°C. J H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,64 (s, 2H, CH 2 ), 
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3,89 (s, 3H, OCH 3 ), 3,90 (s, 3H, OCH 3 ) 3 5,26 (s, 2H, CH 2 ), 6,71 (s, 1H Ar), 6,75 (s, 
lHAr). 

2.2. Synthese de Pacide 4,5-dimethoxyhomophthalique, DC. 

5 

Ajouter au goutte a goutte a une solution de 10,4 g (50 mnioles) de 6,7-dimethoxy-3- 
isochromanone VIII dans 55mL de KOH a 10%, 800 mL d'une solution KMn0 4 a 10%. 
Laisser 10 heures sous agitation a temperature ambiante. Ajouter 20 mL d'EtOH et 
chauffer a 70 °C pendant 20 minutes. Concentrer le milieu reactionnel au deux tiers. 
10 Acidifier a pH 2-3 (controle au papier pH) avec de l'HCl concentre. Laisser cristalliser a 
0°C pendant 1 heure. Filtrer et laver 2 fois avec 10 mL d'H 2 0. Rdt : 78 %. *H-RMN 
(300 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,93 (s, 2H, CH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (s, 2H, CH 2 ), 6,74 
(s, 1H Ar), 7,66 (s, 1H Ar). 

15 2.3. Synthese des 6,7-dimethoxyisochroman-l,3-diones, X. 

Chauffer a reflux 3,6 g (15 mmoles) d'acide 4,5-dimethoxyhomophthalique IX, dans 30 
mL de chlorure d'acetyle. Ajouter 40 mL d'Et 2 0. Filtrer et laver 2 fois avec 3 mL 
d'Et 2 0 puis 2 fois 10 mL de pentane. Rdt : 82 %. Le produit est utilise tel quel pour la 
20 suite des reactions. 

2.4. Synthese de Pacide 2-(2-hydrazino-2-oxoethyl)«4,5-dimethoxy benzoique, XI 

Ajouter a une solution de 810 pL d'hydrate d'hydrazine dans 15 mL d'EtOH, 3 g (13,5 
25 mmoles) de 6,7-dimethoxyisochroman-l,3-diones X. Laisser sous agitation 15 minutes a 
temperature ambiante. Filtrer le precipite. Laver 2 fois avec 5 mL d'EtOH et 2 fois avec 
10 mL d'Et 2 0. Rdt : 96 %. X H-RMN (300 MHz, DMSO-D 6 ) : 6 3,69 (s, 2H, CH 2 ), 3,73 
(s, 3H, OCH3), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 6,55 (s large, 2 H echangeables, NH), 6,76 (s, 1H 
Ar), 7,34 (s, 1H Ar). 

30 

2.5. Synthese de la 7 5 8-dimethoxy-l 5 2 J 3,4-tetrahydro-5Z^2,3-benzodiazepine-l ? 4- 
dione, XQ. 
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Ajouter a 15 mL d'AcOH a 100 °C, 1,5 g (5,9 mmoles) d'acide 2-(2-hydrazino-2- 
oxoethyl)-4,5-dimethoxy benzoique XI. Apres 5 minutes a 100 °C, refroidire dans un 
bain de glace. Filtrer et laver 2 fois avec 1 mL d'AcOH, 2 fois avec 2 mL d'H 2 0, 2 fois 
avec 10 mL d'Et 2 0. Rdt : 78 %. ^-RMN (300 MHz, DMSO-D 6 ) : 8 3,76 (s, 3H, 
5 OCH 3 ), 3,78 (s, 3H, OCH3), 3,88 (s, 2H, CH 2 ), 6,97 (s, 1H Ar), 7,40 (s, 1H Ar), 9,85 
(s, 1H echangeable, 2-NH), 12,4 (s, 1H echangeable, 3-NH). 

2.6. Synthese de la 7 5 8-dimethoxy-3-methyl-l J 2 5 3,4-tetrahydro-5J?-2 5 3- 
benzodiazepine-l,4-diones, X1H. 

10 

Laisser sous agitation k temperature ambiante un melange de 200 mg (0,85 mmole) de 
7,8-dimethoxy-l,2,3,4-te^ XII, 130 mg (0,93 

mmole) de K 2 C0 3 et 58 \iL (0,93 mmole) d'iodure de methyle dans 3 mL de DMF 
anhydre. Apres 24 heures, ajouter 40 mL d'H 2 0. Filtrer le precipite et le laver 1 fois 
15 avec 1 mL d'H 2 0, 2 fois avec 3 mL de MeOH et 2 fois avec 5 mL d'Et 2 0. Rdt : 87%. 
l H-RMN (300 MHz, DMSO-D 6 ) : 6 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ), 3,80 (s, 
3H, OCH 3 ), 3,84 (s, 2H, CH 2 ), 7,00 (s, 1H Ar), 7,38 (s, 1H Ar), 9,87 (s, 1H 
echangeable, NH). 

20 2.7. Synthese de la l-ehloro-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-5i?-2,3- 
benzodiazepin-4-one, XlVaa. 

Chauffer en tube scelle pendant 1 heure a 115°C une solution de 100 mg (0,40 mmole) 
de 7,8-dimethoxy-3-me^ Xm, 

25 250 jiL de dimethylaniline, 600 jiL de POCl 3 , dans 10 mL de CHC1 3 anhydre. Laisser 
revenir a temperature ambiante. Ajouter a -20°C, 3 g de silice, 15 mL de CH 2 C1 2 et 3 
mL de triethylamine. Evaporer k sec. Purifier par chromatographic (AcOEt). Triturer 
dans 1 mL d'Et 2 0. Filtrer et laver 2 fois avec 2 mL de pentane. Rdt : 88%. l H-RMN 
(CDCI3, 200MHz) : 5 3,68 (s, 3H, 3-CH 3 ), 3,79 (s, 3H, OCH 3 ), 3,80 (s, 3H, OCH 3 ), 

30 4,47 (s, 2H, CH 2 ), 7,03 (s, 1H Ar), 7,44 (s, 1H Ar). 



2.8. Synthese de la l-bromo-7,8-dimethoxy-3-methyl-3,5-dihydro-5J?-2,3- 
benzodiazepin-4-one, XTVab. 
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En rempla9ant dans Fexemple XlVaa le POCl 3 par le POBr 3 , on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 48%. ! H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 3,84 (s, 3H, 3-CH 3 ), 
3,91 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,61 (s, 2H, CH 2 ), 6,80 (s, 1H Ar), 7,58 (s, 1H 
5 Ar). 

EXEMPLE 3 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE GENERALE II 
SELON L'INVENTION SELON UNE PREMIERE VOIE 

10 

3,1, Synthese des Inter mediaires de for mule XVIII. 

6.7- dimethoxy-l-m6thyl-l,2-dihydro-4^^ XVI. 

15 Ajouter sous atmosphere inerte a une solution de 500 mg (3,06 mmoles) de 6,7- 
dimethoxy-l,2-dihydro-4i/-3,l-benzoxazine-2,4-dione (XV), dans 6 mL de DMF 
anhydre 134 mg (3,37 mmoles) de NaH a 60% dans l'huile. Apres 10 min a temperature 
ambiante, ajouter au goutte a goutte 219 |iL (3,52 mmoles) de MeL Laisser 3 heures a 
temperature ambiante. Ajouter 40 mL d'un melange eau-glace. Filtrer le precipite et 

20 laver 2 fois avec 1 mL d'EtOH et 3 mL d'Et 2 0. On obtient 320 mg de produit titre sous 
forme d'une poudre blanche. Rdt : 59%. ^-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 3,31 (s, 3H, 1- 
CH 3 ), 3,82 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 6,85 (s, 1H Ar), 7,32 (s, 1H Ar). 

7.8- dimethoxy-l-methyl-3,4-dft^ XVTIaa. 

25 

Chauffer a reflux pendant 6 heures un melange de 320 mg (1,35 mmole) de 6,7- 
dimethoxy-l-m6lhyl-l,2-dihydro-4iy-3,l-benzoxazine-2,4-dione (XVI), 452 mg (3,24 
mmoles) de chlorhydrate de glycinate de m6thyle dans 4 mL de pyridine. Ajouter 3 mL 
d'AcOH et chauffer a 130°C pendant 12 heures. Evaporer a sec. Ajouter 10 mL d'un 
30 melange HaO/glace. Laisser cristalliser pendant 30 minutes a 0°C. Filtrer et laver 2 fois 
avec 2 mL d'H 2 0, 2 fois avec 1 mL d'EtOH et 2 fois avec 5 mL d'Et 2 0. Recristalliser 
dans PEtOH. On obtient 240 mg de produit titre sous forme de cristaux incolores. Rdt : 
71%. F : 260-263°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,42 (s, 3H, NCH 3 ), 3,75-3,92 (m, 
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2H, CH 2 ), 3,98 (s, 6H, 2 x OCH 3 ), 6,39 (si, 1H echangeable, NH), 6,69 (s, 1H Ar), 7,37 
(s, 1H Ar). 

7,8-dimethoxy-3,4-dihydro-lJy-l54-benzodiazepm^ XVHab. 

5 

En remplagant dans Pexemple (XVHaa) le 6,7-dimethoxy- 1 -methyl- l,2-dihydro-4/f- 
3,l-benzoxazine-2,4-dione (XVI) par 6,7-dimethoxy- l,2-dihydro-4i/-3,l-benzoxazine- 
2,4-dione (XV) on obtient de la m6me maniere le produit titre. Rdt : 54%. ^-RMN 
(DMSO, 300MHz) : 5 3 5 55 (d, J = 5,3, 2H, CH 2 ), 3,77 (s, 6H, 2xOCH 3 ), 6,16 (s, 1H 
10 Ar), 6,67 (s, 1H Ar), 8,34 (t, J= 5,3, 1H, NH), 10,07 (s, 1H, NH). 

7,8-dimethoxy-l-rt-propyl-3,4-dih^ XVHac. 

Ajouter sous atmosphere inerte a une solution de 723 mg (3,06 mmoles) de 7,8- 
15 dimethoxy-3,4-dihydro-ljy-l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVIIab), dans 6 mL de DMF 
anhydre 134 mg (3,37 mmoles) de NaH a 60% dans Phuile. Apres 10 min k temperature 
ambiante, ajouter au goutte a goutte 328 jjJL (3,37 mmoles) de w-Prl. Laisser 3 heures a 
temperature ambiante. Ajouter 40 mL d'un melange eau-glace. Filtrer le precipite et 
laver 2 fois avec 1 mL d'EtOH et 3 mL d'Et 2 0. On obtient 320 mg de produit titre sous 
20 forme d'une poudre blanche. Rdt : 65%. *H-RMN (DMSO, 200MHz) : 5 0,66-0,73 (m, 
3H, CH 2 CH 3 ), 1,27-1,39 (m, 2H, CH 2 CH 3 ), 3,30-4,22 (m, 10H, CH 2 +CH 2 +2 x OCH 3 ), 
6,97 (s, 1H Ar), 7,13 (s, 1H Ar), 8,56 (s, 1H, NH). 

l-benzyI-7 ? 8-dimethoxy-3,4-dihydro- XVTIad. 

25 

En rempla9ant dans Pexemple (XVHac) le n-Pr-I par le Bn-Br on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 45%. *H-RMN (DMSO, 200MHz) : 6 3,53-3,77 (m, 8H, 
CH 2 +2xOCH 3 ), 4,90-5,36 (m, 2H, CH 2 ), 6,98-7,29 (m, 7H Ar), 8,61 (t, J=5,6, 1H, NH). 

30 7,8-dimethoxy-l,3-dIm«hyI-3,4-dihyd 



En rempla9ant dans Pexemple (XVTIaa) le chlorhydrate de glycinate de methyle par le 
chlorhydrate d'alaninate de methyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
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45%. 'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 1,47 (d, J - 6,6, 3H, 3-CH 3 ), 3,40 (s, 3H, 1-CH 3 ), 
3,92-3,97 (m, 7H, 3-CH + 2xOCH 3 ), 6,13 (d, J = 4,9, 1H ^changeable, NH), 6,66 (s, 1H 
At), 7,33 (s, lHAr). 

5 5-cUoro«7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiaze^ (XVTHaa). 

Chauffer en tube scelle pendant % d'heure a 125°C une solution de 100 mg (0,40 
mmole) de 7,8-dimethoxy-l-methyl-3,4-^ 

(XVIIaa), 280 juL de dimethylaniline, 800 jaL de POCl 3 , dans 10 mL de CHC1 3 anhydre. 

10 Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 3 g de silice et 5 mL de CH2CI2. Aj outer 
a 0°C, 1 mL de triethylamine. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic (AcOEt 1/ 
Hexane 1 puis, AcOEt). Triturer dans 1 mL d'EtiO. Filtrer et laver 2 fois avec 2 mL de 
pentane. On obtient 93 mg de produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 87%. 
^-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 3,42 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77 (s large, 1H de CH 2 ), 3,99 (s, 

15 3H, OCH3), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,65 (s large, 1H de CH 2 ), 6,71 (s, 1H Ar), 7,22 (s, 1H 
Ar). 

5-chloro-7,8-dimethoxy-l,3-dim 
XVHIab. 

20 

En rempla9ant dans Pexemple (XVHIaa) la 7,8-dimethoxy-l--m6thyl-3,4-dihydro--l J fir- 
l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVHaa) par la 7,8-dimethoxy-l,3-dimethyl-3,4-dihydro- 
l#-l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVIIae) on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 78%. ^-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 1,67 (d, J = 6,6, 3H, 3-CH 3 ), 3,44 (s, 
25 3H, I-CH3), 3,68 (q, J = 6,6, 1H, 3-CH), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ), 6,70 
(s, 1H Ar), 7,21 (s, 1H Ar). 

l-benzyl-5-cMoro-7,8-dimethoxy-l,^ XVIIIac. 



30 



En rempla?ant dans Pexemple (XVTIIaa) la 7,8-dimethoxy-l-methyl-3,4-dihydro-li7- 
l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVIIaa) par la l-benzyl-7,8-dimethoxy-3,4-dihydro-l/7- 
l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVJIad), on obtient de la meme manidre le produit titre. 
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Rdt : 53%. ^-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 3,70-3,96 (m, 7H, CH + 2xOCH 3 ), 4,65-4,78 
(m, 1H CH), 5,09-5,12 (m, 2H, CH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 7,15-7,39 (m, 6H Ar). 

5-chloro-7,8-cUmethoxy-l-tt-propyl-l,3-d^ XVIIIad. 

5 

En remplapant dans l'exemple (XVHIaa) le 7,8-dimethoxy-l-methyl-3,4-dihydro-lJy- 
l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVIIaa) par le 7,8-dimethoxy-l-w-propyl-3,4-dihydro- 
li7-l,4-benzodiazepine-2,5-dione (XVTIac), on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 34%. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 0,81-0,89 (m, 3H, CH 2 CH 3 ), 1,46-1,61 
10 (m, 2H, CH 2 CH 3 ), 3,50-3,74 (m, 2H, 2xCH), 3,98 (s, 6H, 2xOCH 3 ), 4,22-4,66 (m, 2H, 
2xCH), 6,77 (s, 1H Ar), 7,30 (s, 1H Ar). 

3.2. Synthese des Produits de Formule (II) 

15 Les composes suivants ont ete synthetises : 

7,8-dimethoxy-l -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2-one Ilaa. 

7, 8-dimethoxy-5-(3 ,4-dimethoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

Ilab 

20 5-(2-benzo|>]thienyl)-7,8~dime^ 
Ilac 

7,8-dime&oxy-5-(4-fluoroph^ 
nad 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(4-pyridyl)- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one Ilae 
25 7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(3, 5 bis trifluorom6thylphenyl)-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilaf 

5-(2-benzo|>]fluyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dih^ Ilag 
5-(2-furyl)-7,8-dim6th^ Hah 
5-(4-ace1ylphenyl)-7,8-dimMioxy-l-m 
30 7,8-dimethoxy-5-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-l -methyl-1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one Haj. 

7,8-dimethoxy-l -methyl-5-(2-thienyl)-l ,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2-one Ilak 
7,8-dimethoxy-5-(3-methoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Hal 
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7,8-dim£thoxy-5-(2-methoxyphenyl)-l -methyl- 1 ,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2-one 
Ham 

5-(5-indolyl)-7,8-dim6thoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Han 
5-(6-benzyloxy-2-naphthyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one Ilao 

7,8-dimethoxy-5-(6-m6thoxy-2-naphthyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 3 4-benzodiazepin-2- 
one Hap 

5-(2-indolyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepm^ Ilaq 
7,8-dimethoxy- l-me<hyl-5-(piperi^ liar 
7,8-dim6thoxy-l-methyl-5-[(E)-2-pte 
one Has. 

7,8-dimethoxy-5-(3-hydroxym . 
benzodiazepin-2-one Hat. 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(2-m6thylphenyl)- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Ilau. 
7,8-dimethoxy-l -m&hyl-5-(N -tetrahydro- 1 ,2,3 ,4-isoquinolyl)- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one Ilav. 

7,8-dimethoxy-5-(4-methoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one 
naw. 

5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l-me^^ 
Hax. 

5-(l,14>iph6nyl-3-yl)-7,8-dim6^^ 
one nay 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(2-phenylethyl)- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2~one 
Ilaz. 

7,8-dimethoxy-l-methyI-5-pheny^ Ilaa. 

Chauffer a 115°C pendant 12 h et sous atmosphere inerte tin melange de 200 mg (0,74 
mmole) de 5-chloro-7,8-dimethoxy-l -methyl- 1 ,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2-one 
XVIIIaa, 109 mg (0,89 mmole) d'acide benzene boronique, 182 mg (0,86 mmole) de 
K3PO4, 23 mg (0,020 mmole) de tetxalris(triphenylphosphine) Pd (0) dans 5 mL de 
DMF. Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 80 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois 
avec 50 mL d'Et20. Secher les fractions organiques sur Na2SC>4. Purifier par 
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chromatographic (AcOEt). Recristalliser dans EtOH. On obtient 122 mg de produit titre 
sous forme de cristaux incolores. Rdt : 53%. F: 109-1 12°C. ^-RMN (CDC1 3 , 
200MHz) : S 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,30 
(systeme AB, A5 = 1,00, J AB = 10,2, 2H, CH 2 ), 6,71 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 7,35- 
5 7,47 (m, 3H Ar), 7,64-7,68 (m, 2H Ar). 

7,8-dimethoxy-5-(3,4-dimethoxyph6nyl)-l-mdthyI-l,3-dihydro-l,4-benzodiaz^pin-2- 
one Ilab. 

10 En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 3,4- 
dimethoxybenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 82%. 
F : 130-133°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,43 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,94 (s, 6H, 2 x OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,27 (systeme AB, A8 = 0,98, J AB = 10,8, 
2H, CH 2 ), 6,78-6,85 (m, 3H Ar), 7,04-7,09 (m, 1H Ar), 7,42-7,43 (m, 1H Ar). 

15 

5-(2-benzo[b]tMenyl)-7,8-dimethoxy-l-m^ 
Ilac. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 
20 benzo[b]thiophene-2-boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
83%. F : 136-138°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,88 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32 (systeme AB, A5 = 0,93, Jab = 10,7, 2H, CH 2 ), 6,80 
(s, 1H Ar), 7,15 (s, 1H Ar), 7,31-7,42 (m, 3H Ar), 7,69-7,89 (m, 2H Ar). 

25 7,8-dimethoxy-5-(4-fluoroph6nyl)-l-methyl-l^-dihydro-2H-l,4-benzodiaz€pin-2- 
one Had 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 4- 
fluorobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 20%. F : 
30 201-202°C. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : 5 3,30 (s, 3H, NCH 3 ), 3,63 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,89 (s, 3H, OCH 3 ), 4,11 (systeme AB, A8 = 0,79, Jab = 10,6, 2H, CH 2 ), 6,67 (s, 1H 
Ar), 7,08 (s, 1H Ar), 7,08-7,66 (m, 4H Ar). 



WO 02/098865 PCT/FR02/01952 

52 

7,8-dim6thoxy-l-m^thyl-5-(4-pyridyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one Ilae 



En rempla9ant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide (pyrid-4-yl))- 
4,4,5,5-tetramethyl-l,3-dioxolaborolane on obtient de la meme maniere Ie produit titre. 
5 Rdt : 25%. F : 170-172°C. 'H-RMN (DMSO, 200MHz) : 6 3,34 (s, 3H, NCH 3 ), 3,68 (s, 
3H, OCH 3 ), 3,93 (s, 3H, OCH 3 ), 4,25 (systeme AB, A8 = 0,81, Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 
6,73 (s, 1H Ar), 7,58 (d, 2H Ar, J = 6,1), 8,72 (d, 2H Ar, J = 5,9). 

10 7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(3, 5 bis trffluoromethylphenyl)-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilaf. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 3, 5 bis 
trifluorometbylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
15 20 %. F : 180-182°C. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 3,44 (s, 3H, NCH 3 ), 3,76-3,88 (m, 
4H, IHCH2 + OCH 3 )„ 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 4,89 (m, 1HCH 2 ), 6,61 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 
1H Ar), 7,98 (s, 1H Ar), 8,19 (s, 2H Ar). 

5-(2-beiizoIb]fujryl)-7,8-dim6thoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one 
20 Hag. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 2- 
benzo[b]furane boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 70%. F : 
139-141°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,89 (s, 3H, OCH 3 ), 
25 4,00 (s, 3H, OCH3), 4,41 (systeme AB, A8 = 1,03, J AB = 10,3, 2H, CH 2 ), 6,80 (s, 1H 
Ar), 7,08 (s, 1H Ar), 7,14-7,65 (m, 5H Ar). 

5-(2-fuiyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-beiizodiaz6pin-2-one Hah. 



30 



En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 2-furane 
boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 43%. F : 172-173°C. 'H- 
RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 3,38 (s, 3H, NCH 3 ), 3,88 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, 
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OCH 3 ), 4,28 (systeme AB, A8 = 0,98, Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 6,50-6,54 (m, 1H Ar), 
6,74-6,77 (m, 2H Ar), 7,07 (s, 1H Ar), 7,59-7,61 (m, 1H Ar). 

5-(4-acetylphenyl)-7,8-dimethoxy-l-m6thyM^^ 
Hai. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 4- 
acetylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 49%. F : 
175-176°C. 'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 2,63 (s, 3H, CH 3 CO), 3,42 (s, 3H, NCH 3 ), 
3,75 (s, 3H, OCH3), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,30 (systeme AB, A8 = 1,03, Jab = 10,3, 2H, 
CH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,86 (systeme AB, AS = 0,23, Jab = 8,08, 4H 
Ar). 

7,8-dimethoxy-5-(4-N,N-ciimettyIain^ 
benzodiazepin-2-one Ilaj. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 4-N,N- 
dimethylaminobenzene boronique on obtient de la mdme maniere le produit titre. Rdt : 
10%. F : >290°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,02 (s, 6H, NCH 3 ), 3,38 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3,74-3,78 (m, 4H, 1HCH 2 + OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 4,67-4,71 (m, 
1HCH 2 ), 6,66-6,81 (m, 4H Ar), 7,54-7,64 (m, 2H Ar). Masse : (M+H) + = 354,23. 

7,8-dimethoxy-l-m6thyl-5-(2-thienyl)-l,3-dihydro-l,4-benzodiaz6pin-2-one Ilak. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 2-thioph^ne 
boronique on obtient de la m&ne maniere le produit titre. Rdt : 66%. F : 180-182°C. 1 H- 
RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 3,38 (s, 3H, NCH 3 ), 3,87 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, 
OCH3), 4,24 (systeme AB, A8 = 0,91, Jab = 10,8, 2H, CH 2 ), 6,77 (s, 1H Ar), 7,05-7,49 
(m, 4H Ar). 

7,8-dimethoxy-5-(3-methoxyphenyI)-l-methy^ 
Hal. 



WO 02/098865 



PCT/FR02/01952 



54 

En rempla9ant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 3- 
methoxybenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 38%. 
F : 99-102°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,86 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ), 4,31 (systeme AB, A5 = 0,98, J AB = 10,7, 2H, 
CH 2 ), 6,73 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 6,99-7,35 (m, 4H Ar). 

7,8-dimethoxy-5-(2-methoxyphenyl)-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-^ 
EEam. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 2- 
m6thoxybenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 54%. 
F : 153-154°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,43 (s, 3H, NCH 3 ), 3,57 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,68 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,31 (systeme AB, AS = 0,99, J AB - 10,7, 2H, 
CH 2 ), 6,53 (s, 1H Ar), 6,75 (s, 1H Ar), 6,86-7,51 (m, 4H Ar). 

5-(5-mdolyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one Han. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide (l-tert- 
butyloxycarbonylindole)-5-boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 21%. F : 148-1 5 1°C. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,92 (s, 
3H, OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32 (systeme AB, AS = 0,85, J AB = 10,9, 2H, CH 2 ), 
6,75 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,10-7,76 (m, 5H Ar), 9,50 (s large, 1H ^changeable, 
NH). 

5-(6-benzyloxy-2-naphthyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilao. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide (6- 
benzyloxynaphthalene-2-boronique on obtient de la m€me maniere le produit titre. Rdt : 
18%. F : 143-146°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,43 (s, 3H, NCH 3 ), 3,72 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,34 (systeme AB, AS = 0,98, Jab = 10,6, 2H, CH 2 ), 5,21 
(s, 2H, CH 2 ), 6,78 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,33-8,02 (m, 11H Ar). 
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7,8-dim6thoxy-5-(6-methoxy-2-naphthyl)-l-m6thyM^ 
2-one Ilap. 

En remplacant dans Pexemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide (6- 
5 methoxynaphthalene-2-boronique on obtient de la mSme maniere le produit titre. Rdt : 
40%. F : 193-194°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,43 (s, 3H, NCH 3 ), 3,72 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,95 (s, 3H, OCH3), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,34 (systeme AB, AS = 0,98, Jab = 
10,6, 2H, CH 2 ), 6,79 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,16-8,00 (m, 6H Ar). 

10 5-(2-indolyl)-7,8-dlmethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiaz6pin-2-oneIIaq. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par Pacide (l-tert- 
butyloxycarbonylindole)-2-boronique on obtient de la m6me maniere le produit titre. 
Rdt : 21%. F : 146-148°C. 'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 3,39 (s, 3H, NCH 3 ), 3,89 (s, 
15 3H, OCH3), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,31 (systeme AB, AS = 0,87, J AB = 10,8, 2H, CH 2 ), 
6,75 (s, 1H Ar), 6,79 (s, 1H Ar), 7,12-7,65 (m, 5H Ar). 

7,8-d^ethoxy-l-m6thyl-5-(piperidin-l-yl)-l,3-dlhydro-l,4-benzodiaz6pin-2-one 
liar 

Chauffer a 110°C en tube scell6, un melange de 100 mg (0,37 mmole) de 5-chloro-7,8- 
dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one XVIIIaa et de 300ul (3 
mmole) de piperidine dans 10 mL d'EtOH pendant 48 heures. Evaporer a sec et purifier 
par chromatographic sur silice (CH2CI2 50/ AcOEt 40/ EtOH 10). Triturer dans l'hexane, 
filtrer, secher. On obtient 70mg d'une poudre beige. Rdt : 60%. F = 125-127°C. 1 H- 
RMN (200MHz, DMSO) : 8 1,63-1,70 (m, 6H, 3 x CH 2 ), 3,20-3,23 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 
3,37 (s, 3H, NCH 3 ), 3,91 (systeme AB, A8= 0,71, Jab = 11,5, 2H, 3-CH 2 ), 3,94 (s, 3H, 
OCH3), 3,97 (s, 3H, OCH3), 6,73 (s, 1H Ar), 6,99 (s, 1H Ar). 

30 7,8-dimethoxy-l-m€thyl-5-[(E)-2-phenylethenyl]-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one lias. 



20 
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En rempla9ant dans Pexemple Ilaa Pacide benzene boronique par Pacide (E)-2- 
phenylethenyl boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 20%. 1 H- 
RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 3,38 (s, 3H, NCH 3 ), 3,76 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, 
OCH3), 4,26 (systeme AB, A8 = 0,93, J AB = 10,6, 2H, CH 2 ), 6,77 (s, 1H Ar), 7,00 (s, 
5 1H, =CHPh), 7,12 (s, 2H, =CH + 1H Ar) 7,34-751 (m, 5H Ar). Masse : (M+H) + = 
337,21. 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(2-phenylethynyl)-l 
one Hat 

10 

Ajouter sous atmosphere inerte a une solution de 240mg (0,89 mmole) 5-chloro-7, 8- 
dimethoxy-1 -methyl- 1, 3-dihydro-l, 4-benzodiazepin-2-one XVIIIaa dans 7 ml de 
CH3CN, 17 mg (0,1 mmole) de PdCl 2 , 30 mg (0,16 mmole) de CuL Laisser 5 min sous 
agitation, puis ajouter 68 mg (0,23 mmole) de PPh 3 , 185 \il de Net 3 et 150. jxl de 
15 phenylac&ylene. Chauffer le melange a 55°C pendant 3h. Evaporer a sec et purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEt 1/ Hexane 1, puis AcOEt). Recristalliser dans 
PEtOH. Rdt : 45%. ^-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 3,33 (s, 3H, NCH 3 ), 3,70-3,91 (m, 
7H, IHCH2 + 2OCH3), 4,50-5,60 (m, 1HCH 2 ), 7,06 (s, 1H Ar), 7,32 (s, 1H Ar), 7,48- 
768 (m, 5H Ar). Masse : (M+H) + = 335,16. 

20 

7,8-dimethoxy-l-methyI-5-(2-methylphenyl)-l,3-dihydro-l,4-be 
Ilau. 

En rempla9ant dans Pexemple Ilaa Pacide benzene boronique par Pacide 2- 
25 m6thylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 30%. F : 
139-141°C. X H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 6 1,99 (s, 3H, CH 3 ), 3,44 (s, 3H, NCH 3 ), 3,66 
(s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,31 (systeme AB, A8 = 0,99, Jab = 10,3, 2H, CH 2 ), 
6,46 (s, 1H Ar), 6,77 (s, 1H Ar), 7,15-7,41 (m, 4H Ar). 



30 



7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(^ 
benzodiazepin-2-one Ilav. 
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En rempla9ant dans Pexemple liar la piperidine par la tetrahydro-l,2,3,4-isoquinol6ine 
on obtient de la meme mantere le produit titre. Rdt : 35%. F : 154-157°C. 'H-RMN 
(DMSO, 300MHz) : 5 2,70-3,10 (m, 2H, CH 2 ), 3,23 (s, 3H, NCH 3 ), 3,41-3,54 (m, 3H, 
1CH 2 + 1HCH 2 ), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ), 3,88(s, 3H, OCH 3 ), 3,98 - 4,01 (m, 1HCH 2 ), 4,33 
5 - 4,44 (m, 2H, CH 2 ), 6,97 (s, 1H Ar), 7,02 (s, 1H Ar), 7,15 (s, 4H Ar). Masse : (M + 
H) + = 366,19. 



10 7,8-dimethoxy-5-(4-methoxyphenyl)-l-methyl-l,3-d^ 
Haw. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 4- 
methoxybenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 30%. 
15 F : 163-165°C. 'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 3,39 (s, 3H, NCH 3 ), 3,76 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,86 (s, 3H, OCH3), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,25 (systeme AB, A8 = 0,98, J AB = 10,5, 2H, 
CH 2 ), 6,74-6,93 (m, 4H Ar), 7,59 (s, 1H Ar), 7,63 (s, 1H Ar). 

5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2- 
20 one Ilax. 

En remplacant dans l'exemple Ilaa l'acide benzene boronique par l'acide 3- 
bromobenz&ne boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 38%. 1 H- 
RMN (DMSO, 200MHz) : 5 3,33 (s, 3H, NCH 3 ), 3,66 (s, 3H, OCH 3 ), 3,92 (s, 3H, 
25 OCH3), 4,23 (systeme AB, A8 = 0,98, Jab = 10, 2H, CH 2 ), 6,72 (s, 1H Ar), 7,12 (s, 1H 
Ar), 7,37-7,80 (m, 4H Ar). 

5-(l,l'-biphenyl-3-yl)-7,8-dimethoxy-l^ 
one Hay. 

30 

Chauffer a 1 15°C pendant 12 h et sous atmosphere inerte un melange de 100 mg (0,26 
mmole) de 5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l -methyl-1 ,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Hax, 38 mg (0,31 mmole) d'acide benzene boronique, 63 mg (0,30 
mmole) de K3PO4, 9 mg (0,020 mmole) de tetrakis(triphenylphosphine) Pd (0) dans 1 
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mL de DMF. Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 80 mL d'EfeO et extraire 3 
fois avec 50 mL d'Et 2 0. Secher les fractions organiques sur Na2S04. Purifier par 
chromatographic (AcOEt 1/Hex 1). Recristalliser dans EtOH. On obtient 13 mg de 
produit titre sous forme de cristaux incolores. Rdt : 13%. F : 127°C. l H-RMN (CDC1 3 , 
5 200MHz) : S 3,42 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,34 
(systeme AB, A5 = 1,00, Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 6,78 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,39- 
7,90 (m, 9H Ar). 

7,8-(limethoxy-l-methyl-5-(2-phenylethyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz 
10 Haz. 

Laisser sous agitation un melange de 80 mg (0,24 mmole) de 7,8-dimethoxy-l-methyl-5- 
(2-phenylethynyl)-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one 132 ,15mg de Pd/C a 10% en 
poids dans 5 ml de MeOH et 5ml deCH2C12 sous 70 psi d'H2 pendant 48h. Filtrer la 

15 suspension sur celite, rincer 3X10 ml de MeOH. Evaporer a sec et purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEt 1/ Hexane 1, puis AcOEt). Rdt : 5%. F : 112-115°C. 
1H-RMN (CDC13, 300MHz) : 5 2,95-3,07 (m, 4H, CH2CH2), 3,28 (s, 3H, NCH3), 3,87 
(s, 3H, OCH3), 3,93 (s, 3H, OCH3), 4,10 (systeme AB, A8 = 0,96, JAB = 10,2, 2H, 
CH2), 6,67 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 7,15-7,25 (m, 5H Ar). Masse: (M + H)+ = 

20 339,15 



EXEMPLE 4 : S YIN THESE DES COMPOSES DE FORMULE GENERALE II 
SELON L'INVENTION SELON UNE DEUXIEME VOIE 

25 

4.1. Synthase des Intermediaires. 
30 2-ethoxy-l-methoxy-4-nitrobenzene XlXaa. 



Ajouter sous atmosphere inerte, a 0°C, une solution de 10 g (59 mmoles) de 2-ethoxy-5- 
nitrophenol dissout dans 125 mL de DMF, sur une solution de 2,6 g (65 mmoles) de 
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NaH a 60% dans l'huile dissout dans 125 mL de DMF. Apres 30 minutes a temperature 
ambiante, ajouter au goutte a goutte 5,2 mL (65 mmoles) de EtI k 0°C. Laisser 12 heures 
a temperature ambiante. Ajouter 1,5 L d'un melange eau-glace. Filtrer le precipite et 
laver 3 fois avec 100 mL d'eau puis 1 fois avec 100 mL de pentane. On obtient 9,8 g de 
5 produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 93%. J H-RMN (CDC13, 300MHz) : 
5 1,52 (t, 3H, -CH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,20 (q, 2H, OCH 2 ), 6,91 (d, 1H Ar), 7,75 (d, 
lHAr), 7,91 (dd, 1H Ar). 

l,2-diethoxy-4-nitrobenzene XlXab. 

10 

Ajouter sous atmosphere inerte, a 0°C, une solution de 20 g (0,13 moles) de 4- 
nitrobenzene-l,2-diol dissout dans 150 mL de DMF, sur une solution de 11,35 g (0,28 
moles) de NaH a 60% dans Phuile dissout dans 150 mL de DMF. Apres 30 minutes a 
temperature ambiante, ajouter au goutte a goutte 5,2 mL (65 mmoles) de EtI a 0°C. 
15 Laisser 12 heures a temperature ambiante. Ajouter 2 L d'un melange eau-glace. Filtrer le 
precipite et laver 3 fois avec 100 mL d'eau puis 1 fois avec 100 mL de pentane. On 
obtient 20,4 g de produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 76%. ^-RMN 
(CDC13, 300MHz) : 6 1,47-1,53 (m, 6H, 2 fois -CH 3 ), 4,14-4,20 (m, 4H, 2 fois OCH 2 ), 
6,88 (d, 1H Ar), 7,74 (d, 1H Ar), 7,89 (dd, 1H Ar). 

20 

3-ethoxy-4-methoxyaniline XXaa. 

Laisser sous pression d'hydrogdne (Patm) pendant 12h , 5 g de 2-ethoxy-l-methoxy-4- 
nitrobenzene (XlXaa), 500 mg de palladium a 10% sur charbon (10% en poids de 
25 produit a reduire), dans 200 mL de methanol. Filtrer sur cellite, rincer plusieurs fois au 
methanol. Evaporer a sec. Reprendre a l'ether et evaporer. On obtient 3,28 g de produit 
titre sous forme d'une poudre blanche rosee. Rdt : 79%. *H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 
1,46 (t, 3H, -CH 3 ), 3,33 (s, 2H echangeable, -NH 2 ), 3,81 (s, 3H, OCH 3 ), 4,05 (q, 2H, 
OCH 2 ), 6,22(d, 1H Ar), 6,28 (dd, 1H Ar), 6,71 (d, 1H Ar). 

30 



3,4-diethoxyaniline XXab. 
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En rempla?ant dans l'exemple XXaa le 2-ethoxy-l-methoxy-4-nitrobenzene (XlXaa) 
par le l,2-diethoxy-4-nitrobenzene (XEXab) on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 80%. 1 H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 1,36-1,46 (m, 6H, 2 fois -CH 3 ), 3,44 (s, 
2H echangeable, -NH 2 ), 3,97-4,07 (m, 4H, 2 fois OCH 2 ), 6,19 (dd, 1H Ar), 6,23 (d, 1H 
5 Ar), 6,73 (d, 1H Ar). 

(2-amino-4,5-diinethoxyphenyl)(phenyl)methanone XXIaa. 

Ajouter, a 0°C et sous atmosphere inerte, k une solution de 35 mL de tribromure de bore 
10 (1M/CH 2 C1 2 , 35,8 mmol), 5 g de 3,4-dimethoxyaniline (32,6 mmol) dissout dans 30 mL 
de dichloroethane, 6,7 mL de benzonitrile (65,2 mmol), et 4,79 g d'AlCl 3 (35,8 mmol). 
Agiter 30 minutes a temperature ambiante. Evaporer le dichlorom&hane. Chauffer a 
reflux 12h. Laisser refroidir. Additionner 35 mL d'HCl 1M a 0°C, agiter a 75°C 
pendant une heure. Additionner 150 mL d'eau, et extraire par 3 fois 200 mL de CH2CI2. 
15 Secher les fractions organiques sur Na 2 S04. Purifier par chromatographic (AcOEt 
1/Hexane 2). On obtient 6,1 g de produit titre sous forme d'une poudre jaune. Rdt : 73%. 
L H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 3,66 (s, 3H, -OCH 3 ), 3,92 (s, 3H, -OCH 3 ), 6,22 (s, 2H 
echangeable + 1H, 1H Ar + -NH 2 ), 6,95 (s, 1H Ar), 7,46-7,51 (m, 3H Ar), 7,61-7,64 
(m, 2H Ar). 

20 

(2-amino-4-bromophenyl)(4-bromophenyl)methanone XXIab. 

En rempla9ant dans Texemple XXIaa la 3,4-dimethoxyaniline par la 3-bromoaniline, et 
le benzonitrile par le 4 bromobenzonitrile, on obtient de la meme maniere le produit 
25 titre. Rdt : 17%. l H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 6,18 (s, 2H ^changeable , -NH 2 ), 6,76 
(dd, 1H Ar), 6,97 (d, 1H Ar), 7,30 (t, 1H Ar), 7,61 (systeme AB, AS = 0,13, Jab = 8,3, 
4H Ar). 

30 (2-amino-5-iodophenyl)[3-(trifluoromethyl)phenyl]methanone^ 

En rempla^ant dans l'exemple XXIaa la 3, 4-dim6thoxy aniline par la 4-iodoaniline, et le 
benzonitrile par le 3-trifluoromethyl-benzonitrile, on obtient de la meme maniere le 
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produit titre. Rdt : 10%. ^-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 6,41 (d, 2H Ar), 6,74 (m, 1H 
Ar), 7,06 (d, 1H Ar), 7,26-7,38 (m, 2H Ar), 7,55-7,58 (m, 1H Ar). 

2-amino-3-bromo-4,5-dimethoxybenzophenone,XXIad 

5 

Ajouter goutte a goutte et a 0°C a une solution de 900mg (3,5 mmole) de (2-amino-4,5- 
dim6thoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIaa), dans 60 ml de DMSO, 15g d'HBr a 40% 
en poids dans Peau. Chauffer a 60°C pendant 24h. Ajouter 400 ml d'HzO et extraire 
avec 4 X 200 ml d'AcOEt ; secher sur MgS04, evaporer PAcOEt et purifier par 
10 chromatographic sur silice (AcOEt 1 / Hex 4). Rdt : 65%. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 
8 3,67 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 6,59 (s, 2H, NH 2 ), 7,06 (s, 1H Ar), 7,47-7,65 
(m, 5H Ar). Masse : (M + H) + = 335,98 + 337,98. 

(2-amino-5-methoxy phenyl) [3 -(trifluoromethyl)phenyl] meth anone XXIae. 

15 

En remplacant dans Pexemple XXIaa la 3,4-dimethoxyaniline par la 4-methoxyaniline, 
et le benzonitrile par le 3-trifluoromethyl-benzonitrile, on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 23%. X H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,70 (s, 3H, OCH 3 ), 6,18-6,24 
(m, 2H Ar), 6,35 (s, 2H echangeable, -NH 2 ), 7,35-7,81 (m, 6H Ar). 

20 

(2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(4-bromophenyl)methanone XXIaf. 

En remplacant dans Pexemple XXIaa le benzonitrile par le 4-bromobenzonitrile, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 82%. ! H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 
25 3,67 (s, 3H, -OCH 3 ), 3,91 (s, 3H, -OCH 3 ) 5 6,20 (s, 2H echangeable + 1H, 1H Ar + -NH 2 
), 6,86 (s, 1H Ar), 7,55 (systeme AB, AS = 0,10, Jab = 8,7, 4H Ar). 

(2-amino-4,5-diethoxyphenyl)(phenyl)methanone XXIag. 



30 



En rempla9ant dans Pexemple XXIaa la 3,4-dimethoxyaniline par la 3,4-diethoxyaniline 
(XXab). Purifier par chromatographie (AcOEt 1/ Hexane 4), on obtient de la mdme 
maniere le produit titre. Rdt : 35%. 'H-RMN (CDC1 3s 300MHz) : 8 1,32 (t, 3H, -CH 3 ), 
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1,48 (t, 3H, -CH 3 ), 3,85 (q, 2H, OCH 2 ), 4,10 (q, 2H, OCH 2 ), 6,19 (s, 1H Ar), 6,23 (s, 
2H echangeable, -NH 2 ), 6,99 (s, 1H Ar), 7,42-7,62 (m, 5H Ar). 

(7-amino-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)(phenyl)methanoneXXIah. 

5 

En rempla9ant dans l'exemple XXIaa la 3, 4-dimethoxy aniline par la 2,3-dihydro-l,4- 
benzodioxin-6-amine on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 49%. Le 
produit est utilis6 tel quel. 

10 (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(3-bromophenyl)methanone XXIai. 

En remplacant dans l'exemple XXIaa le benzonitrile par le 3-bromobenzonitrile, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 32%. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 
3,70 (s, 3H, -OCH3), 3,95 (s, 3H, -OCH 3 ), 6,23 (s, 1H Ar), 6,28 (s, 2H echangeable, - 
15 NH 2 ), 6,88 (s, 1H Ar), 7,32 (s, 1H Ar), 7,40 (s, 1H Ar), 7,53-7,59 (m, 1H Ar), 7,63- 
7,69 (m, 1H Ar), 7,78-7,80 (m, 1H Ar). 

(2-amino-4,5-dimethoxypheny l)(2-br omophenyl) me th anone XXIaj . 

20 En rempla9ant dans l'exemple XXIaa le benzonitrile par le 2-bromobenzonitrile, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 30%. X H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 
3,60 (s, 3H, -OCH3), 3,92 (s, 3H, -OCH 3 ), 6,20 (s, 1H Ar), 6,51 (s, 2H echangeable, - 
NH 2 ), 6,57 (s, 1H Ar), 7,29-7,42 (m, 3H Ar), 6,64-7,69 (m, 1H Ar). 

25 (2-amino-4-ethoxy-5-methoxyphenyI)(phenyl)methanone XXIak. 

En remplacant dans l'exemple XXIaa la 3,4-dimethoxyaniline par la 3-ethoxy-4- 
methoxyaniline (XXaa). Purifier par chromatographic (AcOEt 1/ Hexane 4), on obtient 
de la meme maniere le produit titre. Rdt : 53%. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 1,52 (t, 
30 3H, -CH 3 ), 3,66 (s, 3H, OCH 3 ), 4,13 (q, 2H, OCH 2 ), 6,19(s, 2H echangeable, -NH 2 ), 
6,20 (s, 1H Ar) 6,95 (s, 1H Ar), 7,43-7,64 (m, 5H Ar). 



(2-amino-4-methoxyphenyl)(phenyI)methanoneXXIaI. 
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En rempla<?ant dans l'exemple XXIaa la 3 ,4-dimethoxy aniline par la 3-methoxyaniline. 
Purifier par chromatographie (AcOEt 1/ Hexane 3), on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 68%. l H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,82 (s, 3H, OCH 3 ), 6,15-6,20 
5 (m, 2H Ar), 6,37 (s, 2H echangeable, -NH 2 ), 7,38-7,65 (m, 6H Ar). 

(2-amino-5-methoxyphenyl)(phenyl)methanone XXIam. 

En rempla9ant dans l'exemple XXIaa la 3,4-dimethoxyaniline par la 4-methoxyaniline. 
10 Purifier par chromatographie (AcOEt 1/ Hexane 3) 5 on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 43%. L H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,66 (s, 3H, OCH 3 ), 5 5 72 (s, 2H 
echangeable, -NH 2 ), 6,73 (d, 1H Ar), 6,96-7,02 (m, 2H Ar), 7,44-7,54 (m, 3H Ar), 
7,67-7,70 (m, 2H Ar). 

1 5 (2~amino-5- hydroxy-4-methoxyphenyl)(phenyl)methanone XXIan. 

Ajouter goutte a goutte a 400mg (1,55 mmole) de (2-amino-4,5- 
dimethoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIaa), 2,1 ml d'HBr a 40% en poids dans 
l'eau. Chauffer a 95°C pendant 12h. Ajouter a 0°C de l'ammoniaque jusqu'a PH = 8, 9. 
20 Ajouter 100 ml d'H 2 0 et extraire avec 3 X 100 ml de CH 2 C1 2 . Secher sur MgS0 4 , 
6vaporer le CH 2 C1 2 et purifier par chromatographie sur silice (AcOEt 1 / Hex 4 puis 1 / 
1). Rdt : 45%. *H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,92 (s, 3H, OCH 3 ), 6,20 (s, 1H Ar), 7,00 
(s, 1H Ar), 7,42-7,61 (m, 5H Ar). 

25 (2-amino-5-ethoxy-4-methoxyphenyl)(phenyI)methanone XXIao. 

Ajouter, a 0°C et sous atmosphere inerte, a une solution de 300 mg (1,23 mmole) de (2- 
amino-5- hydroxy-4-methoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIan). dans 5 ml de DMF, 
50 mg (1,25 mmole) de NaH a 60% dans Phuile. Laisser sous agitation a temperature 
30 ambiante pendant lh. Ajouter goutte a goutte a 0°C, 210 mg (1,35 mmole) d'iodure 
d'ethyle. Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant la nuit. Ajouter 50 ml 
d'H 2 0 et extraire avec 3 X 50 ml d'AcOEt; secher sur MgS0 4 , evaporer TAcOEt et 
purifier par chromatographie sur silice (AcOEt 1 / Hex 1). Rdt : 85%. l H-RMN (CDC1 3 , 
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300MHz) : 5 1,26-1,36 (m, 3H, OCH 2 CH 3 ), 3,81-3,87 (m, 2H, OCH 2 CH 3 ), 3,90 (s, 3H, 
OCH 3 ), 6,20 (s, 1H At), 6,96 (s, 1H Ar), 7,42-7,61 (m, 4H Ar). 



4.2. Synthese des Produits de formule XXII 

Les composes suivants ont ete synthetises : 

7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one XXIIaa 
8-bromo-5-(4-bromoph6nyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-beiizodiaz6pin-2-one XXIIab 
7-iodo-5-[3-(trifluorometh^ 

7,8-dimefhoxy-3-isobutyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one XXIIad. 

7- methoxy-5-[3 -(trifluoromethyl)phenyl]- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
XXIIae 

5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one XXIIaf 
7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihycfr^ 

10-phenyl-2,3,6,8-tetrahydro-7H-[l,4] dioxino [2,3-h][l,4]benzodiazepin-7-one XXIIah 
7,8-diethoxy-3-methyl-5-phen^ 

3-benzyl-7,8-diethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one XXIIaj 
5-(3-bromoph6nyl)-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one XXHak 
5-(2-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one XXIIal 

8- ethoxy-7-methoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one XXIIam 
8-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro^ 

7-m6thoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-beiizodiazepin-2-oiie XXIIao 
3-benzyl-7,8«dim6thoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one XXIIap. 
7,8-dimethoxy-3-methyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzo XXIIaq. 
7,8-dimethoxy-3-(lH-irmdazol-4-yLmethyl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one XXIIar. 
7,8-dimethoxy-3-(lH-indol-3-ylm^ 
one XXIIas. 

7,8-dimethoxy-3-(2-m6thylthioethyl)-5--plienyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
XXHat. 
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(S) 3-benzyl-7,8-dimethoxy-5^ XXtlau. 
(S)-butylcarbamate de (7,8-dim6thoxy-5-phenyl-2-oxo-2 5 3-dihydro- 1H- 1 ,4- 
benzodiazepin-3-yl)benzyl XXIIav. 
(S)-3-(4-ammobutyl)-7,8-dim^ 
5 XXHaw 

(S)-N-[4-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5^^ 
yl)butyl]acetamide XXIIax. 

(S)-Bis trifluoroacetate de N-[4-(73-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH--l,4- 
benzodiazepin-3-yl)butyl]guanidinium XXIIay 
10 7,8-dimethoxy-3,5-diph6nyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one XXIIaz 

3 5 5-diphenyl-8-ethoxy-7»methoxy-l ,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one XXIIba. 
3-benzyl-8-ethoxy-7-methoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2»one 
XXIIbb. 

5-phenyl-7-ethoxy -8-methoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one XXIIbc 

15 

7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-ben2odiazepin-2- XXIIaa. 

Chauffer a reflux pendant 36 h et sous atmosphere inerte un melange de 4,5 g (17,6 
mmole) de (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIaa), 5 g (36 

20 mmole) de glycinate d'ethyle.HCl, et 30 ml de pyridine anhydre. Ajouter quatres 
fractions 2,5 g (18 mmol) de glycinate d'ethyle.HCl, toutes les six heures. Laisser 
revenir k temperature ambiante. Evaporer a sec. Verser 200 ml d'eau. Extraire par 3 fois 
300 ml de dichloromethane. Secher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 Purifier par 
chromatographic (AcOEt 3/Hexane 1/ 3% tri&hylamine). Recristalliser dans EtOH/Et0 2 . 

25 On obtient 2.2 g de produit titre sous forme de cristaux incolores. Rdt : 43%. F :248-250 
°C. ! H-RMN (CDC1 3 , 200MHz): 5 3,71 (s, 3H, OCH 3 ), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 4,31 (s, 2H, 
CH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,70 (s, 1H Ar), 7,27-7,59 (m, 5H Ar), 9,40 (s, 1H ^changeable, 
-NH). 



30 

8-bromo-5-(4-bromophenyl)-l 5 3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin--2-one XXHab. 
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En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5-dimethoxyph6nyl)(phenyl) 
m6thanone (XXIaa) par la (2-ammo-4-bromophenyl)(4-bromophenyl) m6thanone 
(XXIab), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 3%. F : 299 °C. 'H-RMN 
(DMSO, 200MHz) : 8 4,18 (s, 2H, CH 2 ) 5 7,21 (d, 1H Ar), 7,35-7.46 (m, 5H Ar), 7,63- 
5 7,68 (m, 2H Ar), 10,65 (s, 1H echangeable, -NH). 

7-iodo-5-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l,3-dihydro-2H-l,4-ben2odiaz6pin-2-one 

xxnac. 

10 En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5-dimemoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-5-iodoph6nyl)[3-(trifluoromethyl)ph6nyl] 
m6thanone (XXIac), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 5%. F : 209°C. 
'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 4,36 (s, 2H, CH 2 ), 6,92 (d, 1H Ar), 7,51-7.59 (m, 2H 
Ar), 7,76-7.89 (m, 4H Ar), 8,30 (s, 1H echangeable, -NH). 

15 

7,8-dim6thoxy-3-isobutyl-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6piii-2-one 
XXnad. 

En remplacant dans l'exemple XXHaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
20 chlorhydrate du leucinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
30%. F : 198-201°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 0,85-0,87 (m, 3H, CH 3 ), 1,03-1,05 
(m, 3H, CH 3 ), 1,94-2,05 (m, 2H, CH 2 ), 2,3-2,4 (m, 1HCH 2 ), 3,62-3,68 (m, 1HCH 2 ), 
3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 6,63 (s, 1H Ar), 6,73 (s, 1H Ar), 7,37-7,58 (m, 
5HAr),9,04(s, 1H, NH). 

25 

7-methoxy-5-[3-(trffluoromethyl)ph6nyl]-l,3-dihydro-2H-l,4-bej^odiazepin-2-one 
XXHae. 

En rempla9ant dans l'exemple XXHaa la (2-anmio-4,5-dimethoxyph6nyl)(phenyl) 
30 m6thanone (XXIaa) par la (2-arnino-5-m6thoxyph6nyl)[3-(trifluoromethyl) 
phenyl]methanone (XXIae), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 75%. 
F : 197-199°C. 'H-RMN (DMSO, 300MHz): 8 3,68 (s, 3H, OCH 3 ), 4,16 (s, 2H, CH 2 ), 
6,74 (s, 1H Ar), 7,23 (s, 1H Ar), 7,68-7,90 (m, 4H Ar), 10,41 (s, 1H echangeable, -NH). 
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5-(4-bromophenyl)-7,8-dim6thoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-oneXXnaf 

En remplacant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
5 methanone (XXIaa) par la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(4-bromophenyl) methanone 
(XXIaf), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 43%. Rdt : 73%. 'H-RMN 
(CDCI3, 200MHz) : 5 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,30 (s, 2H, CH 2 ), 6,78 
(s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,50 (systeme AB, A8 = 0,08, Jab = 8,3, 4H Ar), 8,75 (s, 
1H echangeable, -NH). 

10 

7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one XXIIag. 

En remplacant dans l'exemple XXIIaa, la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-4,5-di6thoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIag), 
15 on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 60%. F : 233-236°C. 'H-RMN 
(CDCI3, 200MHz): 6 1,39 (t, 3H, CH 3 ), 1,54 (t, 3H, CH 3 ), 3,94 (q, 2H, OCH 2 ), 4,18 (q, 
2H, OCH 2 ), 4,35 (s, 2H, CH 2 ), 6,66 (s, 1H Ar), 6,74 (s, 1H Ar), 7,36-7,63 (m, 5H Ar), 
9,51 (s, 1H echangeable, -NH). 

20 10-phenyl-2,3,6,8-tetrahydro-7H-[l,4] dioxino [2,3-h][l,4]benzodiazepin-7-one 
XXnah. 

En remplacant dans l'exemple XXIIaa, la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par (7-amino-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)(phenyl) 
25 methanone (XXIah), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 15%. F : 
263-265°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz): 8 4,21-4,49 (m, 6H, -OCH 2 CH 2 0- + CH 2 ), 
6,64 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,32-7,58(m, 5H Ar), 8,37 (s, 1H echangeable, -NH). 

7,8-diethoxy-3-methyI-5-phenyl-l,3-dmydro-2H-l,4-beiizodiazepui-2-oneXXnai. 

30 

En remplacant dans l'exemple XXHaa, la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(ph6nyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-4,5-di6thoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIag), 
ainsi que le glycinate d'6thyle.HCl par l'analilate de methyLHCl, on obtient de la meme 
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manure le produit titre. Rdt : 13%. F :195-198 °C. *H-RMN (CDC1 3 , 200MHz): 8 1,39 
(t, 3H, CH 3 ), 1,54 (t, 3H, CH 3 ), 1,77 (d, 3H, CH 3 ), 3,80 (q, 1H, CH), 3,94 (q, 2H, 
OCH 2 ), 4,18 (q, 2H, OCH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,75 (s, 1H Ar), 7,36-7,63 (m, 5H Ar), 
9,10 (s, 1H echangeable, -NH). 

5 

3-benzyl-7,8-dlethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6piii-2-oiie XXIIaj. 

En rempla9ant dans l'exemple XXHaa, la (2-amino-4,5-dimethoxypb.enyl)(pb.enyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-4,5-diethoxyph6nyl)(ph6nyl)m6thanone (XXIag), 
10 ainsi que le glycinate d'6thyle.HCl par le phenylanalilate de methyl.HCl, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 19%. F : 110-112 °C. ^-RMN (CDC1 3 , 200MHz): 
8 1,38 (t, 3H, CH 3 ), 1,55 (t, 3H, CH 3 ), 3,61-3,66 (m, 2H, CH 2 ), 3,82-3,98 (m, 3H, CH + 
OCH 2 ), 4,18 (q, 2H, OCH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,75 (s, 1H Ar), 7,25-7,57 (m, 10H Ar), 
8,65 (s, 1H echangeable, -NH). 

15 

5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepiii-2-oiie 
XXHak. 

En remplacant dans l'exemple XXHaa la (2-amino-4,5-dimethoxyph6nyl)(phenyl) 
20 methanone (XXIaa) par la (2-arnino-4,5-dirnethoxyph6nyl)(3-bromoph6nyl) methanone 
(XXIai), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 72%. F : 256-258 °C. 1 H- 
RMN (DMSO, 300MHz) : 8 3,61 (s, 3H, OCH 3 ), 3,82 (s, 3H, OCH 3 ), 4,10 (s, 2H, CH 2 ), 
6,69 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 1H Ar), 7,37-7,45 (m, 2H Ar), 7,67-7,73 (m, 2H Ar), 10,34 (s, 
1H echangeable, -NH). 

25 

5-(2-bromophenyl)-7,8-dim^thoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-oneXXnal. 

En remplacant dans l'exemple XXHaa la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(2-bromophenyl) methanone 
30 (XXIaj), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 27%. F : 280-281 °C. *H- 
RMN (DMSO, 300MHz) : 8 3,49 (s, 3H, OCH 3 ), 3,81 (s, 3H, OCH 3 ), 4,12 (s, 2H, CH 2 ), 
6,33 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,36-7,42 (m, 1H Ar), 7,49-7,51 (m, 2H Ar), 7,63- 
7,65 (m, 1H Ar), 10,43 (s, 1H echangeable, -NH). 
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8-ethoxy-7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one XXIIam. 

En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa, la (2-amino-4,5-dimethoxyph6nyl)(phenyl) 
5 m6thanone (XXIaa) par la (2-amino-4-6thoxy-5-m6thoxyphenyl)(phenyl) methanone 
(XXIak), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 60%. 'H-RMN (CDC1 3 , 
300MHz): 6 1,54 (t, 3H, CH 3 ), 3,73 (s, 3H, OCH 3 ), 4,17 (q, 2H, OCH 2 ), 4,33 (s, 2H, 
CH 2 ), 6,58 (s, 1H Ar), 6,73 (s, 1H Ar), 7,40-7,47 (m, 3H Ar), 7,58-7,61 (m, 3H Ar), 
8,47 (s, 1H echangeable, -NH). 

10 

8-m6thoxy-5-ph6nyl-l,3-diliydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one XXIIan. 

En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-4-methoxyphenyl)(phenyl)methanone CXXIal), on 
1 5 obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 48%. F : 1 74-1 76°C. *H-RMN (CDC1 3 , 
200MHz): 6 3,87 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32 (s, 2H, CH 2 ), 6,63-6,72 (m, 2H Ar), 7,20-7,56 (m, 
6H Ar), 9,33 (s, 1H echangeable, -NH). 

7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6phi-2-one XXIIao. 

20 

En remplacant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)(phenyl) 
methanone (XXIaa) par la (2-amino-5-methoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIam), on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 32%. F : 220-222°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 
200MHz): 6 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32 (s, 2H, CH 2 ), 6,78 (m, 1H Ar), 7,01 (m, 2H Ar), 
25 7,33-7,48 (m, 3H Ar), 7,56-7,60 (m, 2H Ar), 8,86 (s, 1H echangeable, -NH). 

3-benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyI-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodlazepin-2-oneXXnap 

En remplacant dans l'exemple XXHaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
30 chlorhydrate du phenylalalinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 55%. F : 216-218°C. 'H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 3,37-3,49 (m, 2H, CH 2 ), 
3,58-3,71 (m, 4H, 1CH + OCH 3 ), 3,84 (s, 3H, OCH 3 ), 6,65 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 
7,22-7,48 (m, 10H Ar), 10,40 (s, 1H, NH). 
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7,8-dimemoxy-3-methyl-5-phenyl-l,3-dmydro-2H^ 

En rempla9ant dans 1'exemple XXIIaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
5 chlorhydrate de l'alalinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
50%. F : 247-248°C. ^-RMN (DMSO, 200MHz) : 5 1,52-1,55 (m, 3H, CH 3 ), 3,62-3,65 
(m, 4H, 1CH + OCH 3 ), 3,85 (s, 3H, OCH 3 ), 6,70 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,43-7,56 
(m, 10H Ar), 10,30 (s, 1H, NH). Masse : (M + H) + = 31 1,12. 

10 7,8-dimethoxy-3-(lH-imidazoI-4-yImethyl)-5-ph^nyI-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one XXIIar. 

En remplacant dans 1'exemple XXIIaa le chlorhydrate du glycinate d'&hyle par le 
dichlorhydrate de l'histidinate d'ethyle on obtient de la m6me manidre le produit titre. 
15 Rdt : 5%. F : 195°C, degradation. ! H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 3,30-3,35 (m, 2H, 
CH 2 ), 3,62 (s, 3H, OCH 3 ), 3,70-3,76 (m, 1H, CH), 3,85 (s, 3H, OCH 3 ), 6,70 (s, 1H Ar), 
6,82 (s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H Imidazole), 7,47-7,53 (m, 5H Ar), 7,70 (s, 1H Imidazole), 
10,37 (s, 1H, NH), 12,40 (s large, 1H, NH). Masse : (M + H) + = 377,15. 

20 7,8-dim6thoxy-3-(lH-indol-3-ylmethyl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one XXHas. 

En remplacant dans 1'exemple XXHaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
dichlorhydrate du tryptophanate d'6thyle on obtient de la mdme maniere le produit titre. 
25 Rdt : 10%. F : 180-185°C. l H-RMN (DMSO, 200MHz) : 5 3,44-3,57 (m, 5H, 1CH 2 + 
OCH3), 3,83 (s, 3H, OCH3), 4,35-4,41 (m, 1H, CH), 6,64 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 
6,97-7,07 (m, 2H Ar), 7,21-7,63 (m, 7H Ar), 10,37 (s, 1H, NH), 10,83 (s, 1H, NH 
Indole). Masse : (M + H) + = 426,19. 



30 



7,8-dim6thoxy-3-(2-methyltMoethyl)-5-pheny^ 
one XXHat. 
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En remplasant dans Texemple XXIIaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
chlorhydrate du methionate d'ethyle on obtient de la mSme maniere le produit titre. Rdt : 
15%. F : 126-128°C. 2 H-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 2,04 (s, 3H, SCH 3 ), 2,49-2,51 (m, 
2H, SCH 2 ), 2,59-2,72 (m, 2H, CH 2 ), 3,57-3,62 (m, 4H, 1CH + OCH 3 ), 3,83 (s, 3H, 
5 OCH 3 ), 6,68 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,42-7,54 (m, 5H Ar), 10,37 (s, 1H, NH). 
Masse : (M + H) + = 371,12. 

(S)-3-benzyl-7,8-dimethoxy~5-ph 

xxnau. 

10 

En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
chlorhydrate du L-phenylalalinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 50%. *H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 3,28-3,45 (m, 2H, CH 2 ), 3,55-3,68 (m, 
4H, 1CH + OCH3), 3,80 (s, 3H, OCH 3 ), 6,61 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 7,15-7,43 (m, 
15 10H Ar), 10,34 (s, 1H, NH). Masse : (M + H) + = 387,14. 

(S)-butylcarbamate de (7 5 8-dimethoxy-5-phenyl-2-oxo-2,3-dihydro-lB[-l,4- 
benzodiazepin-3-yl)benzyl XXHav. 

20 En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
chlorhydrate du 377 lysine Z on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 20%. 
F : 95-98°C. *H-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 1,26-1,44 (m, 4H, 2CH 2 ), 1,95-1,97 (m, 
2H, CH 2 ), 2,95-3,03 (m, 2H, CH 2 ), 3,31-3,35 (m, H, CH), 3,55 (s, 3H, OCH 3 ), 3,81 (s, 
3H, OCH3), 4,95 (s, 2H, CH 2 ), 6,62 (s, 1H Ar), 6,77 (s, 1H Ar), 7,20-7,29 (m, 6H, 1NH 

25 + 5H Ar), 7,39-7,47 (m, 5H Ar), 10,29 (s, 1H, NH). Masse : (M + H) + = 502,25. 

(S)-3-(4-ammobutyI)-7,8-dim&^ 
one XXHaw. 

30 Laisser sous agitation un melange de 60 mg (0,12 mmole) de (S)-butylcarbamate de 
(7,8-dimethoxy-5-phenyl-2-oxo-2,3-d^ 

(XXHav), 6 mg de Pd/C a 10% en poids dans 10 ml de MeOH sous atmosphere d'H 2 a 
temperature et pression ambiante pendant 24h. Filtrer la suspension sur celite, rincer 
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avec 3X10 ml de MeOH. Evaporer a sec et purifier par chromatographic sur silice 
(AcOEt puis AcOEt 5/ CH 2 C1 2 4/ EtOH 1). Rdt : 68%. 'H-RMN (DMSO, 200MHz) : 5 
1,55-1,63 (m, 4H, 2CH 2 ), 1,98-2,09 (m, 2H, CH 2 ), 2,75-2,81 (m, 2H, CH 2 ), 3,60 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,69-3,74 (m, H, CH), 3,84 (s, 3H, OCH 3 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 
5 7,41-7,53 (m, 5H Ar), 8,26 (s large, 2H, NH 2 ), 10,37 (s, 1H, NH). Masse : (M + H) + = 
368,21. 

(S)-N-[4-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-daydro-lH-l,4-beiizodiazepin-3- 
yl)butyl]acetamide XXIIax. 

10 

Ajouter a une solution de 20 mg (0,054 mmole) de (S)-3-(4-aminobutyl)-7,8-dimethoxy- 
5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXII aw), 11 mg (0,135 mmole) de 
pyridine dans 2 ml de CH 2 C1 2 , 6,5 mg (0,065mmole) d'anhydride acetique goutte a 
goutte. Laisser sous agitation 24h. Evaporer a sec et purifier par chromatographic sur 
15 silice (AcOEt puis AcOEt 5/ CH 2 C1 2 4/ EtOH 1). Rdt : 98%. F : 82-84°C. 'H-RMN 
(CDCI3, 300MHz) : 8 1,45-1,66 (m, 4H, 2CH 2 ), 1,97 (s, 3H, COCH3), 2,22-2,27 (m, 2H, 
CH 2 ), 3,25-3,35 (m, 2H, CH 2 ), 3,53-3,57 (m, H, CH), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, 
OCH3), 5,76 (s large, 1H, AcNH), 6,57 (s, 1H Ar), 6,74 (s, 1H Ar), 7,39-7,58 (m, 5H 
Ar),), 8,07 (s, 1H, NH). Masse : (M + H) + = 410,21. 

20 

(S)-Bis trifluoroacetate de N-[4-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-pWnyl-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-3-yl)butyl]guanidinium XXnay. 

Ajouter a une solution 14 mg (0,04 mmole) de lH-pyrazole-l-[N, N'-bis(te/- 
25 butoxycarbonyl)carboxamide] dans 1ml de CH 3 CN anhydre, 20 mg (0,054 mmole) de 
(S)-3-(4-aminobutyl)-7,8-dim6thoxy-5-ph6nyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
(XXHaw). Laisser sous agitation 12h. Evaporer a sec et purifier par chromatographie sur 
silice (AcOEt 1/ Hex 4). Ajouter 2 ml de TFA a 0°C et agiter 3h a temperature ambiante. 
Evaporer le TFA, reprendre a 1'AcOEt, enlever le surnageant, triturer dans PEt 2 0, 
30 secher. Rdt : 30%. Masse : (M + H) + = 410,15. 



7,8-dimethoxy-3,5-diphenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one XXIIaz. 
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En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par le 
chlorhydrate du phenylglycinate d'ethyle on obtient de la meme mani&re le produit titre. 
Rdt : 55%. F : 202-204°C. l H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 3,62-3,78 (m, 4H, CH + 
OCH 3 ), 3,93 (s, 3H, OCH3), 6,61 (s, 1H Ar), 6,66 (s, 1H Ar), 7,24-7,50 (m, 10H Ar), 
5 9,14 (s, 1H,NH). 

3,5-diphenyl-8-etboxy-7-m&^ XXIIba. 

En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5- 
10 dimethoxyphenyl)(phenyl)m6thanone (XXIaa), par la (2-amino-4-ethoxy-5- 
methoxyphenyl)(phenyl)methanone XXIak et le chlorhydrate du glycinate d'ethyle par 
le chlorhydrate du phenylglycinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt: 55%. F: 168-169°C. *H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 1,38-1,42 (m, 3H, 
CH 3 ), 3,65 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98-4,18 (m, 2H, CH 2 ), 4,76 (s, 1H, CH), 6,78 (s, 1H Ar), 
15 6,88 (s, 1H Ar), 7,38-7,58 (m, 10H Ar), 10,49 (s, 1H, NH). 

3-benzyl~8-ethoxy-7~methoxy-5-ph^ 
XXIIbb. 

20 En rempla9ant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5- 
dimethoxyphenyl)Ophenyl)methanone (XXIaa), par la (2-amino-4-ethoxy-5- 
methoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIak), et le chlorhydrate du glycinate d'ethyle 
par le chlorhydrate du phenylalalinate d'ethyle on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt: 55%. F: 190-193°C. ^-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 1,33-1,39 (m, 3H, 

25 CH 3 ), 3,36-3,64 (m, 3H 3 CH + CH 2 Bn), 3,73 (s, 3H, OCH 3 ), 3,95-4,10 (m, 2H, CH 2 ), 
6,59 (s, 1H Ar), 6,77 (s, 1H Ar), 7,21-7,44 (m, 10H Ar), 10,36 (s, 1H, NH). 

5-phenyl-7-ethoxy -8-methoxy-l,3-dihydro-2H-l ? 4-benzodiazepin-2-one XXIIbc. 

30 En remplafant dans l'exemple XXIIaa la (2-amino-4,5- 
dimethoxyphenyl)(phenyl)methanone (XXIaa), par la (2-amino-5-ethoxy-4- 
methoxyphenyl)(ph6nyl)methanone (XXIao), on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 45%. F : °C. ^-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 1,36-1,44 (m, 3H, CH 3 ), 3,88- 
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4,00 (m, 5H, OCH 2 + OCH 3 ), 4,30-4,42 (m, 2H, CH 2 ), 6,62 (s, 1H Ar), 6,73 (s, 1H Ar), 
7,44-7,58 ( m , 10H Ar), 8,88 (s, 1H, NH). 

5 4.3. Synthese des Produits de formule II 

Les composes suivants ont ete synth£tis6s : 

1 0 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3~dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
Ilba 

3-benzyl-8-etboxy-l -ethyl-7-m6thoxy-5 -phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2- 
one, Ilbb 

1 -benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one Ilbc 
15 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one Ilbd 
7,8-dimethoxy-5-phenyl-l-propyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin- Ilbe 
7,8-diethoxy- 1 -methyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one Ilbf 
7,8-diethoxy- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Ilbg 
7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-3-(2-nitrobenzyl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
20 one Ilbh 

ethyl (7,8-diethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1H- 1 ,4-benzodiazepin-l-yl)ac6tate Ilbi 
1 -benzyl-7,8-diethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Ilbj 
1 -ethyl-7, 8-dihydroxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4~benzodiazepin-2-one Ilbk 
5-(4-bromophenyl)-l-ethyl-7,8-dim6&^ Ilbl 
25 5-(3-bromophenyl)-l-ethyl-7,8-dm 
Ilbm 

5- {4-[3-(benzyloxy)prop- 1 -ynyl]phenyl} -1 -ethyl-7, 8 -dim&hoxy- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiaz6pin-2-one Ilbn 
tert-butyl 3-[4-(l-ethyl-7,8-dim^ 
30 yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamate Ilbo 

5-( 1 , 1 ! -biphenyl-4-yl)- 1 -ethyl-7, 8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
Ilbp 

3-(4-chlorobenzyl)- 1 -ethyl-7,8-dim6thoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 
2-one Ilbq 
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1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5^ 

2- one Ilbr 

3- allyI- 1 -ethyl-7,8-diniethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one libs 
1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl--3-prop-2-yiiyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2- 

5 one Hbt 

1- ethyl-7,8-dimethoxy-5-[4-(2-phe^^ 

2- one Ilbu 

ethyl (l-6thyl-7 5 8-dimethoxy-2-oxo-5^ 
yl)acetate Ilbv 
10 l-ethyl-7 ? 8-dimethoxy-5-[3-(phenyl6thynyl)phe 

2- one Ilbw 

3- (3 5 5-dibromobenzyl)-7,8-dimethoxy- 1 -6thyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiaz6pin-2-one Ilbx 

7,8-dimethoxy-3-(diphenylhydroxymethyl)-l -ethyl-5-ph6nyH 5 3-dihydro-2H-l,4- 
1 5 benzodiazepin-2-one Ilby 

7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-3-(E-3-phenylpropen-2yl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbz 

7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-3-(2-aminobenzyl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one Ilea 

20 (l-ethyl-7,8-dimethoxy-^ 
yl)acetonitrile Ilcb 

3- (2-bromobenzyl)-l-ethyl-7,8-dim^ 

2- one lice 

3 -(4-bromobenzyl)- 1 -ethyl-7,8~dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 
25 2-one lied 

3- (2-cyanobenzyl)-7,8-dimethoxy-l-et^ 

2- one lice 

N-[2-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1H- 1 ,4-benzodiazepin-3- 
yl)ben2yl]acetamide Ilcf 
30 3-(2-aininom6lhylbenzyl)-7,8-diinethoxy-l -ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one Ilcg 

3- [(3-bromoph6nyl)(>ydroxy)me^ 
l,4-benzodiazepin-2-one Ilch 
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[(7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3-yl)benz-2~ 
yljcarboxamide Ilci 

3-(3-bromobenzyl)-l -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin- 

2- one Ilcj 

5 3-(l,lM>iphenyM-ylm6^ 
benzodiaz6pin-2-one lick 

3- (l-berizyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)--l -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H- 
l 5 4-benzodiazepin-2-one IIcl 

N-[2-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5^ 
10 yl)benzyl]methylacetamide Ilcm 

3-(4-cMorobenzyl)-l -ethyl-7 9 8-dimethoxy«-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one Hen 

3- (2,4-dichlorobenzyl)-7 5 8-dimethoxy- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one IIco 

1 5 3-[(l -6tliyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5--ph6nyl-2,3-dihydro- 1H- 1 ,4-benzodiazepin-3- 
yl)methyl]benzonitrile IIcp 

3 -benzyl- 1 -ethyl-7 5 8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one Ilcq 

1- ethyl-7,8-dimethoxy-3-^ 
benzodiaz6pin-2-one Her 

20 3-[(l-ethyl-7,8-dimethoxy^ 
yl)methyl]benzamide lies 

3-[3-(aminomethyl)benzyl]« 1 -ethyl-7 5 8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiaz6pin-2-one Ilct 

3-( 1 , 1 '-biphenyl-3-ylmethyl)- 1 -ethyl-7 5 8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
25 benzodiaz6pin-2-one lieu 

3-benzyl-7,8-diethoxy-l -6thyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one Ilcv 

2<l-ethyl-7,8-dimethoxy-2K>xo^ 

yl)acetamide IIcw 

7,8-dimethoxy- 1 -(2-hydroxy6thyl)-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
30 ncx 

3-(2-chlorobenzyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5 -phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one Hey 
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1 -ethyl~7,8-dimetto^ 
2-one IIcz 

8-6thoxy-7-methoxy-l -methyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one Ilda 

1- ethyl-7,8-dim6thoxy-5-ph^ 

5 benzyl]-l,3-dihydro-2H-l 3 4-benzodiazepin-2-one Ildb 

1 -ethyl-7,8-dimethoxy-3<3-methoxyben2yl)-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiaz6pin-2-one Ildc 

1 -ethyl-7,8-dimethoxy-3-(4-methylbeiizyl)-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2- one Ildd 

10 3-[ 1 ,2-bis(4-bromophenyl)ethyl]-l -ethyl-7 ? 8-dim6thoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one Ilde 

3- [(8-ethoxy-7-methoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-23-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin«-3- 
yl)methyl]benzonitrile Ildf 

2- [(8-ethoxy-7-methoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3 - 
15 yl)methyl]benzonitrile Ildg 

3- [(8-ethoxy-7-m6thoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiaz6pin-3- 
yl)methyl]benzamide Ildh 

3-(2,5-dichlorobenzyl)-7,8-dime^^ 
benzodiazepin-2-one Ildi 
20 (S)-3-benzyl-7,8»dimethoxy-l -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one Ildj. 

3 ,5-diphenyl-S-ethoxy-l -ethyl-7-methoxy-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
Ildk. 

7-m6tiioxy-l-methyl-5-ph6nyM,3-d^ ndl 
25 8-methoxy- 1 -methyl-5-ph6nyl-l ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one Ildm 

5-(44>romophenyl)-7,8-dimethoxy-l^ 
one ITba. 

30 Ajouter sous atmosphere inerte a une solution de 100 mg (0,267 mmoles) de 5-(4- 
bromoph6nyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-^^ (XXIIaf), dans 

2 mL de DMF anhydre, 48 mg (0,3 5 mmoles) de 
K2CO3. Apres 30 min a temperature ambiante, ajouter au goutte k goutte 25 \iL (0.4 
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mmoles) de Mel. Laisser 12 heures a temperature ambiante. Ajouter 30 mL d'eau. 
Extraire par 3 fois 30 ml d'Et0 2 . Secher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 . Purifier 
par chromatographic (AcOEt 1/Hexane 1). Recristalliser dans Et0 2 . On obtient 78 mg de 
produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 73%. ^-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 
5 8 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ), 4,29 (systeme AB, A8 = 
1,014, J AB = 10,7, 2H, CH 2 )6,65 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 7,54 (s, 4H Ar). 

3-benzyl-8-ethoxy-l-ethyl-7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro 
2-one Ilbb 

10 

En remplapant dans Pexemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 3-benzyl-8-6thoxy-7-methoxy-5-ph6nyl- 

1.3- dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIbb), et Piodure de methyl par Piodure 
d'ethyl on obtient de la mSme maniere le produit titre. Rdt : 65%. F : 228-230°C. 1 H- 

15 RMN (CDCI3, 300MHz): 8 1,03-1,08 (m, 3H, NCH 2 CH 3 ), 1,50-1,54 (m, 3H, 
OCH 2 CH 3 ), 3,59-3,65 (m, 3H, 1HNCH 2 + CH 2 Bn), 3,70 (s, 3H, OCH 3 ), 3,77-3,83 (m, 
1H, 1CH), 4,12-4,18 (m, 2H, OCH 2 ), 4,30-4,41 (m, 1H, 1HNCH 2 ), 6,62 (s, 1H Ar), 
6,79 (s, 1H Ar), 7,22-7,59 (m, 10H Ar). 

20 l-benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l^^ Ilbc. 

En rempla9ant dans Pexemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one (XXIIaf), par la 7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 

1.4- benzodiazepin-2-one (XXIIaa), et le Mel par le bromure de benzyle, on obtient de la 
25 meme maniere le produit titre. Rdt : 64 %. F : 148-149°C. *H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 

8 3,67 (s, 3H, OCH 3 ), 3,83 (s, 3H, OCH 3 ), 4,38 (systeme AB, A8 = 0,96, Jab = 10,0 2H, 
CH 2 ), 5,15 (systeme AB, AS = 0,70, Jab = 15,4, 2H, -NCH 2 ), 6,56 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 
1H Ar), 7,07-7,46 (m, 10H Ar). 

30 l-ethyl-7,8-dim&hoxy-5-phenyl-l,3- 

En remplagant dans Pexemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
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l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaa), et le Mel par le iodure d'ethyle, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 62 %. F : 86-88°C. ! H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 
1,15 (t, 3H, CH 3 ), 3,80 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCBfe), 4,03 (systeme AB, A5 = 
0,61, Jab = 13,9, 2H, -NCH 2 ), 4,30 (systeme AB, A8 = 1,00, Jab = 9,98, 2H, CH 2 ), 6,71 
5 (s, 1H Ar), 6,88 (s, 1H Ar), 7,40-7,69 (m, 5H Ar). 

7,8-dimethoxy-5-phenyl-l-propyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one Ilbe. 

En rempla9ant dans l'exemple lib a la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
10 2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaa), et le Mel par le bromure de (n)-propyle, on obtient 
de la meme maniere le produit titre. Rdt : 33 %. F : 136-138°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 
200MHz) : 8 0,75 (t, 3H, CH 3 ), 1,48 (m, 2H, CH 2 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3 ,94 (systeme AB, A8 = 0,87 Jab = 13,4, 2H, -NCH 2 ), 4,28 (systeme AB, A8 = 
15 0,97, Jab = 10,26, 2H, CH 2 ), 6,68 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,40-7,66 (m, 5H Ar). 

7,8-diethoxy-l-methyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one Ilbf. 

En remplacant dans l'exemple Hba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimemoxy-l,3-dihydro- 
20 2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXHaf), par la 7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIag), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
28 %. F : 116-118°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,40 (t, 3H, CH 3 ), 1,56 (t, 3H, 
CH 3 ), 3,42 (s, 3H, NCH 3 ), 3,97 (q, 2H, OCH 2 ), 4,21 (q, 2H, OCH 2 ), 4 ,33 (systeme AB, 
AS = 0,98 J AB - 10,5, 2H, CH 2 ), 6,74 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,42-7,70 (m, 5H 
25 Ar). 

7,8-diethoxy-l-ethyl-5-pb.enyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one Ilbg. 

En remplacant dans l'exemple lib a la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
30 2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXHaf), par la 7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIag), et le Mel par le iodure d'ethyle, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 59 %. F : 99-102°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 
1,11 (t, 3H, CH 3 ), 1,36 (t, 3H, CH 3 ), 1,53 (t, 3H, CH 3 ), 3,93 (q, 2H, OCH 2 ), 3,97 
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(systeme AB, A8 = 0,67, Jab = 14,0, 2H, -NCH 2 ), 4,17 (q, 2H, OCH 2 ), 4 ,28 (systeme 
AB, A5 = 0,96 Jab = 10,0, 2H, CH 2 ), 6,68 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,38-7,64 (m, 5H 
Ar). 

5 7,8-dimethoxy-l-ethyl-3-(2-nitrobenzyl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbh. 

Ajouter goutte a goutte a -78°C et sous atmosphere inerte, a une solution 920 ul (1,84 
mmole) de LDA 2M / THF dans 5 ml de THF anhydre, une solution de 300 mg (0,92 

10 mmole) de l-ethyl-7,8-dim6moxy-5-phenyl-l,3-dmydro-2H-l,4-berizodiazepin-2-one 
(Ilbd), dans 2 ml de THF. Laisser revenir a temperature ambiante pendant 30 min. 
Ajouter goutte a goutte a -30°C une solution de 220 mg (1,01 mmole) de bromure de 2- 
nitrobenzyl dans 2 ml de THF. Laisser sous agitation 12h a temperature ambiante. 
Ajouter 1 ml d'H20. Evaporer le THF. Purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 1 

15 / Hex 4, 1 / 1, puis AcOEt). Recristalliser dans EtOH / cHex.. Rdt : 35%. F : 158-160°C. 
^-RMN (DMSO, 300MHz) : 5 0,87-0,91 (m, 3H, CH 3 ), 3,61-3,99 (m, 10H, NCH + 
CHCH 2 + 20CH 3 ), 4,35-4,40 (m, 1H, NCH), 6,60 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,37- 
7,90 (m, 9H Ar). Masse : (M + H) + = 460,88. 

20 ethyl (7,8-diethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-l-yl)acetate 
JJbi. 

En remplacant dans l'exemple lib a la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXHaf), par la 7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
25 1 ,4-benzodiazepin-2-one (XXHag), et le Mel par le bromoacetate d'ethyle, on obtient de 
la meme maniere le produit titre. Rdt: 55 %. F: 160-1 62°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 
200MHz) : 8 1,21 (t, 3H, CH 3 ), 1,36 (t, 3H, CH 3 ), 1,50 (t, 3H, CH 3 ), 3,88-4,26 (m, 7H, 3 
fois OCH 2 + 1H CH 2 ) 4,49 (systeme AB, A6 = 0,17, Jab = 17,4, 2H, -NCH 2 ), 4,80 (m, 
1H CH 2 ), 6,71 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,27-7,69 (m, 5H Ar). 

30 

l-benzyl-7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one Hbj. 
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En rempla9ant dans l'exemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimemoxy-l,3-dmydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 7,8-diemoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIag), et le Mel par le bromure de benzyle, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 32 %. F : 158-160°C. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 
5 6 1,33 (t, 3H, CH 3 ), 1,40 (t, 3H, CH 3 ), 3,84-3,95 (m, 3H, OCH 2 + 1H CH 2 ) 4,04 (q, 2H 
OCH 2 ), 4,87 (m, 1H CH 2 ), 5,15 (systeme AB, A5 = 0,74, Jab = 15,4, 2H, -NCH 2 ), 6,58 
(s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,07-7,46 (m, 10H Ar). 

l-ethyl-7,8-dihydroxy-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one Ilbk. 

10 

Ajjoutter gouttes a gouttes, a 0°C et sous atmosphere inerte, 0.68 mL d'une solution a 
1M/CH 2 C1 2 de BBr 3 (0.68 mmols), sur 200 mg (0.62 mmols) de 7,8-diethoxy-l-ethyl-5- 
ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilbg) dans 5 mL de dichloromethane. 
Agiter 12 heures a temperature ambiante. Quencher a 0°C avec du methanol. Evaporer a 

15 sec. Triturer a nouveau, Evaporer. Purifier par chromatographic (AcOEt). Recristalliser 
dans Et0 2 /pentane. On obtient 30 mg de produit titre sous forme d'une poudre jaune. 
Rdt: 16 %. F: 230-23 1°C. ^-RMN (DMSO, 200MHz) : 5 0,96 (t, 3H, CH 3 ), 3,80 
(systeme AB, AS = 0,54, J AB = 13,7, 2H, -NCH 2 ), 4,05 (systeme AB, A8 = 0,72, Jab = 
10,0, 2H, CH 2 ), 6,52 (s, 1H Ar), 6,91 (s, 1H Ar), 7,42-7,55 (m, 5H Ar), 9-10,5 (bosse, 

20 2H,2fois-OH). 

5-(4-bromophenyl)-l-ethyl-73-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
Ilbl. 

25 En remplacant dans l'exemple Ilba le Mel par le iodoethane, on obtient de la mdme 
maniere le produit titre. Rdt : 76 %. F : 93-95°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,10 (s, 
3H, CH 3 ), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (systeme AB, A8 = 0,54, Jab = 
14,2, 2H, -NCH 2 ), 4,25 (systeme AB, AS = 0,98, Jab = 10,3, 2H, CH 2 ), 6,63 (s, 1H Ar), 
6,84 (s, 1H Ar), 7,53 (s, 4H Ar). 

30 

5-(3-bromophenyl)-l-ethyl-7,8-dim§thoxy-l^-dihydro-2H-l,4-benzodiazepm-2-one 
Ilbm. 
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En remplacant dans l'exemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 5-(3-bromophenyl)-7,8-dim6thoxy-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIak), et le Mel par le iodure d'ethyle, on 
obtient de la mSme maniere le produit titre. Rdt : 17 %. F : 122-126°C. ^-RMN 
5 (CDC1 3 , 300MHz) : 5 1,14 (s, 3H, CH 3 ), 3,79-3,85 (m, 4H, 1H CH 2 + OCH 3 ), 3,99 
(systeme AB, A8 = 0,62, J AB = 13,9, 2H, -NCH 2 ), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 4,78 (m, 1H, 
CH 2 ), 6,65 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,26-7,31 (m, 2H Ar), 7,52-7,62 (m, 2H Ar), 
7,86 (s, 1H Ar). 

10 5-{4-[3-(benzyloxy)prop-l-ynyl]phenyl}-l-ethyl-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Hbn. 

Agitter 12 heures, sous atmosphere inerte a 50°C, un melange de 100 mg (0.27 mmols) 
de 5-(4-bromophenyl)- 1 -ethyl-7, 8-dimethoxy- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazephv2-one 

15 (Hbl), 194mg de [(prop-2-ynyloxy)methyl]benzene (1,3 mmols), 9,0 mg de Cul, 5,2 mg 
de PdCl 2 , 18,0 mg de PPh 3 , 0,5 mL de TEA, 2 mL de CH3CN. Evaporer a sec et purifier 
par chromatographic sur silice (AcOEt 1/Hex 1). Recristalliser dans Et0 2 /pentane. Rdt : 
37%. F : 64-66°C. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 1,12 (s, 3H, CH 3 ), 3,72-3,83 (m, 4H, 
1H CH 2 + OCH3), 4,00 (systeme AB, AS = 0,63, Jab = 13,5, 2H, -NCH 2 ), 4,03 (s, 3H, 

20 OCH3), 4,43 (s, 2H, OCH 2 ), 4,69 (m, 2H, =C-CH 2 ), 4,77 (m, 1H, OCH 2 ), 6,65 (s, 1H 
Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,27-7,63 (m, 9H Ar). 

tert-butyl 3-[4-(l-etiiyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzo diazepin-5- 
yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamateIIbo. 

25 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbn, le [(prop-2-ynyloxy)m&hyl]benzene par le tert- 
butyl-prop-2-ynylcarbamate, on obtient de la mSme maniere le produit titre. Rdt : 47%. 
F : 95-97°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 1,10 (s, 3H, CH 3 ), 1,47 (m, 9H, CH 3 ), 3,72- 
3,78 (m, 4H, 1H CH 2 + OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (systeme AB, A8 = 0,64, Jab = 
30 13,5, 2H, -NCH 2 ), 4,16 (m, 2H, =C-CH 2 ), 4,81 (m, 1H, OCH 2 ), 4,88 (s, 1H, -NH), 6,62 
(s, 1H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,42-7,59 (m, 4H Ar). 
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5-(l,l'-biphenyl^-yl)-l-£thyl-7,8^ito 
one Ilbp. 

Chauffer a 90 °C pendant 12 h et sous atmosphere inerte un melange de 100 mg (0,27 
5 mmoles) de 5-(4-bromophenyl)-l-ethyl-7,8-dim6thoxy-l,3-dihydro-2H-l,4- 

benzodiazepin-2-one (Ilbl), 35 mg (0,30 mmole) d'acide benzene boronique, 215 pL 
d'une solution de Na 2 CC>3 2M, 25 mg (0,020 mmole) de ?e^afos(triphenylphosphine) Pd 
(0) et 250 pL d'EtOH dans 5 mL de toluene degaze. Laisser revenir a temperature 
ambiante. Evaporer a sec. Purifier par chromatographie (AcOEt). Recristalliser dans 
1 0 Et20. On obtient 62 mg de produit titre sous forme de cristaux incolores. Rdt : 52%. F : 
149-1 50°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : S 1,13 (s, 3H, CH 3 ), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ), 3,95 
(systeme AB, AS = 0,57, Jab = 13,7, 2H, -NCH 2 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4 ,29 (systeme 
AB, A5 = 0,99 Jab = 10,0, 2H, CH 2 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,37-7,75 (m, 9H 
Ar). 

15 

3-(4-chlorobenzyl)-l-6thyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Hbq. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 4- 
20 chlorobenzyl, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 22%. F : 78-81°C. 
^-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 1,07 (s, 3H, CH 3 ), 3,54 (s, 1H, CH), 3,56 (s, 2H, CH 2 ), 
3,72 (s, 3H, OCH3), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (systeme AB, AS = 0,75, Jab = 13,7, 2H, - 
NCH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,23-7,32 (m, 4H Ar), 7,39-7,45 (m, 3H Ar), 
7,55-7,58 (m, 2H Ar). 

25 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-[4-(phenylethynyl)phenyl]-l > 3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbr. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbn le [(prop-2-ynyloxy)methyl]benzene par le 
30 phenylacetylene, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 80%. F : 166- 
168°C. l H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 1,16 (s, 3H, CH 3 ), 3,79 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (s, 
3H, OCH3), 4,02 (systeme AB, AS = 0,65, Jab = 13,9, 2H, -NCH 2 ), 4,32 (systeme AB, 
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A5 = 0,98, J AB = 10,5, 2H, CH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 6,88 (s, 1H Ar), 7,37-7,70 (m, 9H 
Ar). 

3-aUyl-l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihy 
5 libs. 

En remplacant dans l'exemple Hbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure d'allyle, 
on obtient'de la meme maniere le produit titre. Rdt : 46%. F : 176-179°C. 'H-RMN 
(CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,11 (s, 3H, CH 3 ), 3,02-3,09 (m, 2H =CH 2 ), 3,60-3,73 (m, 2H, 
10 CH + 1H -NCH 2 ), 3,79 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32-4,50 (m, 1H, -NCH 2 ), 
5,08-5,25 (m, 2H, =C-CH 2 ), 5,94-6,14 (m, 1H, =CH), 6,73 (s, 1H Ar), 6,87 (s, 1H Ar), 
7,42-7,49 (m, 3H Ar), 7,64-7,69 (m, 2H Ar). 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-3-prop-2-ynyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin- 
15 2-oneIIbt. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 
propargyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 22%. F : 161-163°C. 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 1,07 (s, 3H, CH 3 ), 3,11-3,18 (m, 2H, -CH 2 C=), 3,59- 
20 3,86 (m, 6H, OCH 3 + =CH + 1H NCH 2 + CH), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 4,35-4,42 (m, 1H, 
NCH 2 ), 6,71 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,39-7,42 (m, 3H Ar), 7,62-7,66 (m, 2H Ar). 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-[4-(2-ph6nylethyl)phenyl]-l,3-diliydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbu. 

25 

Laisser sous pression d'hydrog&ie (Patm) pendant 48h, 80 mg de 5-(l,l'-biph6nyl-4-yl)- 
l-6myl-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Hbp), 16 mg de 
palladium a 10% sur charbon (20% en poids de produit a reduire), dans 30 mL de 
methanol et 1 mL de CH 2 C1 2 . Filtrer sur cellite, rincer plusieurs fois au methanol. 
30 Evaporer a sec. Purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 1/ Hexane 1). 
Recristalliser a l'ether. On obtient 28 mg de produit titre sous forme d'une poudre 
blanche. Rdt: 35%. %. F : 148-150°C X H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 1,27 (t, 3H, - 
CH 3 ), 3,00 (s, 4H, 2 fois -CH 2 ), 3,37-3,40 (m, 2H, CH 2 ), 3,45- 3,65 (m, 4H, -OCH 3 + 
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1HNCH 2 ), 3,92 (s, 3H, OCH 3 ), 4,21-4,48 (m, 1H, NCH 2 ), 6,22 (d, 1H Ar), 6,77 (d, 1H 
Ar), 7,19-7,39 (m,9HAr). 

ethyl (l-ethyl-7,8-dim6thoxy-2-oxo-5-ph6nyl-2,3-dihydro-lH-l,4-benzo diazepin -3- 
yl)acetate Hbv. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure 
d'acetate d'ethyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 11%. F : 116- 
118°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 1,10 (s, 3H, CH 3 ), 1,32 (s, 3H, CH 3 ), 3,13-3,25 
(m, 1H, -OCH2), 3,43-3,56 (m, 1H, -OCH 2 ), 3,63-3,78 (m, 4H, OCH 3 + 1H NCH 2 ), 4,00 
(s, 3H, OCH3), 4,16-4,44 (m, 4H, CH + CH 2 + 1H NCH 2 ), 6,71 (s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H 
Ar), 7,30-7,65 (m, 5H Ar). 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-[3-(phenylethynyl)phenyl]-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbw. 

En remplacant dans l'exemple Ilbn le 5-(4-bromophenyl)-l-emyl-7,8-dim6thoxy-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilbl), par le 5-(3-bromophenyl)-l-ethyl-7,8- 
dimethoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilbm), ainsi que le [(prop-2- 
ynyloxy)methyl]benzene par le phenylacetylene, on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 33%. F : 100-102°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 1,13 (s, 3H, 
CH 3 ), 3,51-3,82 (m , 5H, 1H NCH 2 + 1H CH 2 + OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 4,24-4,34 
(m, 1H, NCH 2 ), 4,74-4,80 (m, 1H, CH 2 ), 6,66 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,26-7,83 
(m, 9H Ar). 

3-(3,5-dibromobeiizyl)-7,8-(iimethoxy-l-ethyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ilbx 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le bromure 2-nitrobenzyl par le bromure 3,5- 
dibromobenzyl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt: 30%. F : 178- 
179°C. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 0,85-0,89 (m, 3H, CH 3 ), 3,28-3,36 (m, 2H, 
CHCH 2 ), 3,59 (s, 3H, OCH 3 ), 3,69-3,75 (m, 2H, NCH + CHCH 2 ), 4,20-4,27 (m, 1H, 
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NCH), 6,60 (s, 1H Ar), 7,13 (s, 1H Ar), 7,43-7,72 (m, 8H Ar). Masse : (M + H) + = 
573,05. 

7,8-dimethoxy-3^diphenyIhydroxym 
5 benzodiazepin-2-one Ilby. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure 2-nitrobenzyl par la benzophenone on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 36%. F : 228-230°C. X H-RMN (CDCI3, 
300MHz) : 5 0,98-1,03 (m, 3H, CH 3 ), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 4,00 (systeme AB, A8 = 0,71, 
10 Jab = 13,7, 2H, NCH 2 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 4,57 (s, 1H, CHCOH), 6,41 (s, 1H, 
CHCOH), 6,66 (s, 1H Ar), 6,94 (s, 1H Ar), 7,27-7,51 (m, 15H Ar). Masse : (M + H) + = 
507,3. 

7,8-dimethoxy-l-ethyl-3-(E-3-phenylpropen-2yl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
15 benzodiazepin-2-one Ilbz. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure 2-nitrobenzyl par le 3-bromo-l- 
phenylprop-l-ene on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 37%. F : 162- 
164°C. ^-RMN (DMSO, 300MHz) : 6 0,86-0,91 (m, 3H, CH 3 ), 2,92-3,01 (m, 2H, 
20 CH 2 CH=), 3,62 (s, 3H, OCH 3 ), 3,88 (s, 3H, OCH 3 ) 3,98 (systeme AB, A5 = 0,55, Jab = 
13,6, 2H, NCH 2 ), , 6,32-6,40(m, 1H, CH 2 CH=), 6,50-6,56 (m, 1H, PhCH=), 6,66 (s, 1H 
Ar), 7,15 (s, 1H Ar), 7,16-7,60 (m, 10H Ar). Masse : (M + H) + = 441,24. 

7,8-dimethoxy-l-ethyl-3-(2-ammobenzyl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
25 benzodiazepin-2-one Ilea. 

Laisser sous agitation un melange de 80 mg (0,17 mmole) de 7,8-dimetiioxy-l-ethyl-3- 
(2-nitrobenzyl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one Ilbh, 10 mg de Pd/C 
a 10% en poids dans 15 ml de MeOH sous 65 psi d'H 2 a temperature ambiante pendant 
30 2h. Filtrer la suspension sur celite, rincer avec 3X10 ml de MeOH. Evaporer a sec et 
purifier par chromatograpbie sur silice (AcOEt 1 / Hex 4, 1 12). RecristaUiser dans 
1'EtOH. Rdt : 70%. F : d6gradation a 280°C 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 0,86-0,90 
(m, 3H, CH 3 ), 3,21-3,31 (m, 2H, CHCH 2 ), 3,59 (s, 3H, OCH 3 ), 3,69-3,76(m, 2H, NCH 
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+ CHCH 2 ), 3,88 (s, 3H, OCH 3 ), 4,22-4,30 (m, 1H, NCH), 6,46-6,51 (m, 1H Ar), 6,59- 
6,61 (m, 2H Ar), 6,85-6,88 (m, 1H Ar), 7,01-7,03 (m, 1H Ar), 7,41-7,53 (m, 5H Ar). 
Masse : (M + H) + = 430,22. 

(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-ph6nyl-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-3- 
yl)acetonitri!e Ilcb. 

En remplacant l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le chlorure d'acetonitrile, 
on obtient de la meme maniere le produit titre mais avec une cinetique tres lente. Rdt : 
3%. F : 97-100°C. ^-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,13 (s, 3H, CH 3 ), 3,12-3,46 (m, 2H, 
-CH 2 -CN), 3,80 (s, 3H, OCH 3 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 4,05 (systeme AB, A8 = 0,68, Jab = 
13,9, 2H, -NCH 2 ), 6,75 (s, 1H Ar), 6,88 (s, 1H Ar), 7,45-7,50 (m, 3H Ar), 7,68-7,72 
(m, 3H Ar). 

nbh 

3-(2-bromobenzyl)-l-ethyI-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one lice. 

En remplacant dans Pexemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 2- 
bromobenzyle, on obtient de la meme maniere le produit. Rdt : 27%. F : 102-104 °C. 1 H- 
RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 1,06 (s, 3H, CH 3 ), 3,52-3,82 (m, 6H, OCH 3 + 1H NCH 2 + 
CH + 1H -CH 2 Ph), 3,92-4,05 (m, 4H, + 1H -CH 2 Ph + OCH3), 4,35-4,47 (m, 1H NCH 2 ), 
6,63 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 1H Ar), 7,05-7,1 1 (m, 1H Ar), 7,30-7,50 (m, 8H Ar). 

3-(4-bromobenzyl)-l-6thyl-7,8-dim^thoxy-5-ph€nyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one lied. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 4- 
bromobenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 61%. F : 97-99°C. 
^-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 1,05 (s, 3H, CH 3 ), 3,50-3,54 (m, 2H, CH +1H -CH 2 Ph), 
3,56-3,77 (m, 5H, OCH 3 + 1H NCH 2 + 1H -CHzPh), 3,93 (s, 3H, OCH 3 ), 4,28-4,45 (m, 
1H NCH 2 ), 6,62 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,12-7,25 (m, 2H Ar), 7,35-7,37 (m, 5H 
Ar), 7,53-7,58 (m, 2H Ar). 
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3-(2-cyanobenzyl)-7,8-dim^ 
benzodiazepin-2-one lice. 

5 En remplapant dans l'exemple Ilbh le bromure 2-nitrobenzyl par le bromure 2- 
cyanobenzyl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 45%. F : 154-156°C. 
*H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 1,05-1,10 (m, 3H, CH 3 ), 3,59-3,97 (m, 10H, CHCH 2 + 
20CH 3 + 1HNCH 2 ), 4,34-4,41 (m, 1H, 1HNCH 2 ), 6,61 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 1H Ar), 
7,29-7,77 (m, 9H Ar). Masse : (M + H) + = 440,23. 

10 

N-[2-(7^-dimethoxy-2-oxo-5-pheny^^ 
yl)benzyl]acetamide Ilcf 

Aj outer a une solution de 40 mg (0,09 mmole) de 7,8-dim6thoxy-l»ethyl-3-(2- 
15 aminobenzyl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one Ilea, 18,4 mg (0,23 
mmole) de pyridine dans 4 ml de CH 2 C1 2 , 11,5 mg (0,llmmole) d' anhydride acetique 
goutte a goutte. Laisser sous agitation 24h. Evaporer a sec et purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEt puis AcOEt 5/ CH 2 C1 2 4/ EtOH 1). Rdt : 70%. F : 
144445°C ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 0,89-0,96 (m, 3H, CH 3 ), 2,01 (s, 1H, 
20 COCH3), 3,36-3,45 (m, 2H, CHCH 2 ), 3,61 (s, 3H, OCH 3 ), 3,73-3,84 (m, 2H, CHCH 2 + 
1HNCH 2 ), 3,91 (s, 3H, OCH 3 ), 6,60 (s, 1H Ar), 7,07-7,61 (m, 10H Ar). Masse : (M + 
H) + = 472,23. 

3-(2-ammomethyIbenzyl)-7,^^ 
25 benzodiazepin-2-one Ilcg. 

Laisser sous agitation un melange de 100 mg (0,23 mmole) de 3-(2-cyanobenzyl)-7,8- 
dimethoxy-l-ethyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on^ lice, 10 mg de Ni 
de Raney dans 5 ml de MeOH sous atmosphere d'H 2 a temperature et pression ambiante 
30 pendant 12h. Filtrer la suspension sur celite, rincer avec 3X10 ml de MeOH. Evaporer a 
sec et purifier par chromatographie sur silice (AcOEt 5 / CH 2 C1 2 4 / EtOH 1, CH 2 C1 2 4 / 
MeOH 1). Recristalliser dans PEtOH.. Rdt : 70%. F : 280°C degradation. l H-RMN 
(CDCI3, 300MHz) : 5 0,98-1,02 (m, 3H, CH 3 ), 3,33-3,37 (m, 1H, 1H CHCH 2 ), 3,54-3,59 
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(m, 5H, OCH 3 + 1H NCH2CH3 + 1H CHCH 2 ), 3,79-3,84 m, 1H, CHCH 2 ), 3,89 (s, 3H, 
OCH3), 4,25-4,32 (m, 3H, CH 2 NH 2 + 1H NCH 2 CH 3 ), 6,40 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 
7,02-7,63 (m, 10H Ar).Masse : (M + H) + = 444,22 

5 3-[(3-bromophenyl)(hydroxy)methyl]-l-ethyl-7,8-dim 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one Ilch. 

En rempla^ant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 3- 
bromobenzaldehyde, on obtient de la mSme maniere le produit titre. Rdt : 41%. F : 85-86 
10 °C. ^-RMN (DMSO, 200MHz) : 6 0,90 (s, 3H, CH 3 ), 3,34-3,65 (d, 1H, CH), 3,60 (s, 
3H, OCH3), 3,93 (s, 3H, OCH 3 ), 4,03 (systeme AB, AS = 0,58, Jab = 14,4, 2H, -NCH 2 ), 
5,54 (dd, 1H, -CH-Ph), 5,73 (d, 1H, -OH), 6,57 (s, 1H Ar), 7,22 (s, 1H Ar), 7,28-7,49 
(m, 8H Ar), 7,66 (s, 1H Ar). 

15 [(7,8-dimethoxy-l-&hyl-2-oxo-^ 
yl] car box amide Hci 

Ajouter a une solution de 100 mg (0,23 mmole) 3-(2-cyanoben2yl)-7,8-dimethoxy-l- 
ethyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-.benzodiazepin-2-one lice dans 2 ml d'EtOH, 80 \xl 

20 d'H 2 0 2 aq a 1 0% en poids et goutte a goutte 90 jal de NaOH aq 0,5 M. Ajouter 50 ml d'U 2 0 
et extraire avec 3 X 50 ml d'AcOEt ; secher sur MgS0 4 , evaporer PAcOEt et purifier 
par chromatographie sur silice (AcOEt 1 / Hex 1 puis AcOEt). Recristalliser dans 
1'AcOEt. Rdt : 65%. F : 193-195°C. l H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 5 1,10-1,15 (m, 3H, 
CH 3 ), 3,25-3,31 (m, 1H, 1H CHCH 2 ), 3,66-3,73 (m, 4H, OCH 3 + 1H NCH 2 CH 3 ), 3,95- 

25 4,00 (s, 4H, OCH3 + 1H CHCH 2 ), 4,19-4,28 (m, 1H, CHCH 2 ), 4,38-4,45 (m, 1H, 1H 
NCH 2 CH 3 ), 4,74 (s large, 2H, CONH 2 ), 6,54 (s, 1H Ar), 6,88 (s, 1H Ar), 7,09-7,85 (m, 
10H Ar). Masse : (M+H) + = 458,23. 

3-(3-bromobenzyl)-l-ethyl-73-dm^ 
30 benzodiazepin-2-one Ilcj. 

En rempla9ant dans Texemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 3- 
bromobenzyle, on obtient de la meme maniere le prodxrit titre. Rdt : 56%. F : 140-142°C. 
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J H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 1,07 (s, 3H, CH 3 ), 3,52-3,77 (m, 7H, CH + -CH 2 Ph + 
OCH3 + 1H NCH 2 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32-4,43 (m, 1H NCH 2 ), 6,63 (s, 1H Ar), 6,82 
(s, 1H At), 7,15-7,19 (m, 1H Ar), 7,26-7,45 (m, 5H Ar), 7,55-7,60 (m, 3H Ar). 

5 3-(14'-biphenyl-4-ylmethyl)-l-&^^ 
benzodiazepin-2-one lick. 

En remplacant dans l'exemple Ilbp 5-(4-bromoph6nyl)-l-e&yl-7,8-dim6thoxy-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one (Ilbl) par le 3-(4-bromobenzyl)-l-ethyl-7,8- 
10 dim6thoxy-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (lied), on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 48% 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,08 (s, 3H, 
CH 3 ), 3,61-3,87 (m, 7H, OCH 3 + CH + 1H NCH 2 + -CH 2 Ph), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,38- 
4,45 (m, 1HNCH 2 ), 6,66 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 1H Ar), 7,33-7,63 (m, 14H Ar). 

15 3-(l-benzyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-l-6thyl-7,8-dimetboxy-5-phenyl-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one IIcL 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par la 1-benzyl- 
piperidin-4-one, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 61%. F : 197- 
20 199°C. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 1,07 (s, 3H, CH 3 ), 1,65-1,92 (m, 4H, 2 fois 
CH 2 ), 2,28-2,32 (m, 1H, CH), 2,54-2,68 (m, 4H, 2 fois CH 2 ), 3,35 (s, 1H CH 2 -Ph), 3,57- 
3,72 (m, 2H, 1H CH 2 -Ph + 1H -NCH 2 ), 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, 4- OCH 3 ), 4,31- 
4,38 (m, 1H -NCH 2 ), 4,53 (s, 1H, -OH), 6,72 (s, 1H Ar), 7,86 (s, 1H Ar), 7,30-7,46 (m, 
8H Ar), 7,66-7,68 (s, 1H Ar). 

25 

N-[2-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepiii-3- 
yl)benzyl] methy lace t amide Hem 

En remplacant dans l'exemple Hcf le 7,8-dimethoxy-l-ethyl-3-(2-aminobenzyl)-5- 
30 phenyl- l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (nca) par le 7,8-dim6thoxy-l-ethyl-3- 
(2-anTinom6thylbenzyl)-5-phenyl-l,3-dmydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one (Hcg) on 
obtient de la m&ne maniere le produit titre. Rdt : 55%. F : 122-124°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 
200MHz) : 8 1,07-1,14 (m, 3H, CH 3 ), 1,49 (s, 1H, COCH 3 ), 3,41-3,80 (m, 6H, CHCH 2 
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+ IHNCH2 + OCBfe),), 3,89-3,98 (m, 4H, CHCH 2 + OCH 3 ), 4,34-4,45 (m, 1HNCH 2 ), 
6,60 (s, 1H Ar), 4,55-4,57 (m, 2H, CH 2 NHAc), 6,52 (s, , 6,85 (s, 1H Ar), 7,18-8,45 (m, 
9H Ar), 8,45 (m, 1H, NHAc). 

3<4-cWorobenzyl)-l-ethyl-7,8-dim6thoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one lien. 

En remplacant dans Pexemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 4- 
chlorobenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 52%. F : 109-1 1 1°C. 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 6 1,07 (s, 3H, CH 3 ), 3,54 (d, 1H -CHzPh), 3,72-3,77 (m, 
5H, 1H -CH 2 Ph + CH + OCH 3 ), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 4,00 (systeme AB, A5 = 0,73, Jab 
= 13,4, 2H, -NCH 2 ), 6,63 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,26-7,42 (m, 7H Ar), 7,55-7,58 
(m, 2H Ar). 

3-(2,4-dicWorobeiizyl)-7,8-diniethoxy-l-ethyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one IIco. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure 2-nitrobenzyl par le bromure 2,4- 
dichlorobenzyl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 20%. F : 92-94°C. 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 1,02-1,09 (m, 3H, CH 3 ), 3,60-3,72 (m, 6H, + OCH 3 , 
1HNCH 2 ), 3,82-3,89 (m, 1H, CHCH 2 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,33-4,44 (m, 1H, 
1HNCH 2 ), 6,62 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,26-7,59 (m, 9H Ar). 

3-[(l-ethyl-73-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-3- 
yl)methyl]benzonitrile IIcp. 

Eh rempla9ant dans Texemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le 3-bromomethyl 
benzonitrile, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 33%. F : 95-97°C. l H- 
RMN (CDCI3, 200MHz) : 8 1,10 (s, 3H, CH 3 ), 3,63 (d, 1H -CHsPh), 3,68-3,85 (m, 5H, 
1H -CH 2 Ph + CH + OCH3), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (systeme AB, AS = 0,69, Jab = 
14,2, 2H, -NCH 2 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,42-7,70 (m, 9H Ar). 
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3-benzyl-l-6thyl-7,8-dimethoxy-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
Ilcq. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 
5 benzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 38%. F : 157-159°C. X H- 
RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,10 (s, 3H, CH 3 ), 3,61-3,86 (m, 7H, -CH 2 Ph + 1H -NCH 2 
+ CH + OCH3), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ), 4,37-4,47 (m, 1H -NCH 2 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 
1H At), 7,30-7,44 (ra, 8H Ar), 7,60-7,64(m, 2H Ar). 

10 l-ethyl-7,8-dimethoxy-3-(2-methoxybenzyl)-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one ELcr. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 2- 
methoxybenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 24%. F : 100- 
15 102°C. ^-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 1,09 (s, 3H, CH 3 ), 3,50-3,92 (m, 10H, -CH 2 Ph + 
1H -NCH 2 + CH + 2 fois OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, OCH 3 ), 4,39-4,49 (m, 1H -NCH 2 ), 6,66 
(s, 1H Ar), 6,81-6,85 (m, 2H Ar), 6,95-7,02 (m, 1H Ar), 7,19-7,30 (m, 1H Ar), 7,39- 
7,59 (m, 6H Ar). 

20 3-[(l-ethyI-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-3- 
yl)methyl]benzamide ncs. 

A une solution de 40 mg (0,0.91 mmols) 3-[(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-ph6nyl-2,3- 
dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-3-yl)methyl]benzonitrile (Hep) dans 1 mL d'ethanol, 

25 ajjoutter, sous atmosphere inerte, 27 jxL (0.27 mmols) d'H 2 02 a 30% en masse dans 
l'eau, 36 uL (0.018 mmols) de NaOH a 0,5M dans l'eau. Agitter 12h a reflux. Evaporer 
a sec. Reprendre dans un melange de 25 mL H 2 0/glace. Filtrer le solide, laver 2 fois 
avec 20 mL d'eau. Laver 1 fois avec 5mL d'ether On obtient 24 mg de produit titre sous 
forme d'une poudre blanche. Rdt : 59%. F : 111-113°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 

30 1,10 (s, 3H, CH 3 ), 3,50-3,75 (m, 6H, 1H -CH^h + 1H -NCH 2 + CH + OCH3), 3,98- 
4,11 (m, 4H, 1H -CH^h + OCH 3 ), 4,38-4,49 (m, 1H -NCH 2 ), 5,91 (m, 1H echangeable 
CO-NH 2 ), 6,26 (m, 1H echangeable CO-NH 2 ), 6,66 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,30- 
7,86 (m, 9H Ar). 
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3-[3-(ammomethyl)ben^ 
benzodiazepin-2-one Hct. 

5 Laisser sous pression d'hydrogene (Patm) pendant 12h, 40 mg 3-[(l-ethyl-7,8- 
dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3 -dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiaz6pin-3 -yl)methyl] benzonitrile 
(Hep), 0,4mL d'ammoniaque a 30%, 4mL de methanol, 1 pointe de spatule de Ni 
Raney. Filtrer sur cellite, rincer plusieurs fois au methanol. Evaporer a sec. Reprendre 
avec 50 mL de dichloromethane, laver 3 fois avec k 50mL de NH3 0,5M puis 2 fois a 

10 l'eau. Secher la phase organique avec Na 2 SC>4. Evaporer a sec. Recristalliser k Tether. 
Filtrer. On obtient 40 mg de produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 55%. 
F: 122-125°C. ! H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 1,10 (s, 3H, CH 3 ), 1,30 (m, 2H 
echangeable -NH 2 ), 3,50-3,89 (m, 8H, 1H -CH 2 Ph + 1H -NCH 2 + CH + CH 2 -NH 2 + 
OCH3), 3,98-4,11 (m, 4H, 1H -CH 2 Ph + OCH 3 ), 4,37-4,47 (m, 1H -NCH 2 ), 6,67 (s, 1H 

15 Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,20-7,64 (m, 9H Ar). 

3-(l,l f -biphenyl-3-ylmethy^ 
benzodiazepin-2-one lieu. 

20 En rempla9ant dans l'exemple Hbp 5-(4-bromophenyl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilbl) par le 3-(3-bromobenzyl)-l-ethyl-7,8- 
dim6thoxy-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one (Ilcj), on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 33% F : 139-141°C. ] H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 
1,12 (s, 3H, CH 3 ), 3,50-3,89 (m, 7H, OCH 3 + CH + 1H NCH 2 + -CH 2 Ph), 3,99 (s, 3H, 

25 OCH3), 4,38-4,48 (m, 1H NCH 2 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,43-7,68 (m, 14H 
Ar). 

3-benzyl-7,8-diethoxy-l~eto^ 
30 Hcv. 

En rempla9ant dans l'exemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 3-benzyl-7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3- 
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dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one (XXHaj), et le Mel par le iodure d'ethyle, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 36 %. F : 128-130°C. ^-RMN 
(CDC1 3 , 200MHz) : 6 1,10 (t, 3H, CH 3 ), 1,40 (t, 3H, CH 3 ), 1,55 (t, 3H, CH 3 ), 3,66 (m, 
3H, CH 2 Ph +CH), 3,94 (q, 2H, -OCH 2 ), 4,15 (systeme AB, A8 = 0,52, Jab = 13,2, 2H, - 
5 NCH 2 ), 4,19 (q, 2H, -OCH 2 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,33-7,63 (m, 10 H Ar). 

2-(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl^ 
yl)acetamide IIcw. 

10 Agitter a 0°C et sous atmosphere inerte pendant 48h, 70 mg (0.17 mmols) d 'ethyl (1- 
ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH--l,4-benzo diazepin -3-yl)acetate 
(Ilbv) et 1,5 mL de methanol sature a 35 % molaires avec NH 3 . Evaporer a sec. Purifier 
par chromatographic sur silice (dichlorom&hane 91 methanol 1). Recristalliser k P6ther. 
On obtient 12 mg de produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 17 %. F : 105- 

15 107°C. *H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 5 1,10 (t, 3H, CH 3 ), 3,02-3,09 (m, 1H -CH 2 ), 
3,22-3,29 (m, 1H -CH 2 ), 3,75 (s, 1H, OCH 3 ), 3,98 (s, 1H, OCH 3 ), 4,01 (systeme AB, AS 
= 0,67, Jab = 13,9, 2H, -NCH 2 ), 4,13 (t, 1H, CH), 5,52 (s, 1H ^changeable NH 2 ), 6,43 
(s, 1H echangeable NH 2 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,38-7,47 (m, 3H Ar), 7,59- 
7,62 (m, 2H Ar). 

20 

7,8-dimethoxy-l-(2-hydroxyethyl)-^ 
one Hex. 

Ajouter a 0°C et sous atmosphere inerte, a une solution de 150 mg (0,50 mmole) de 7,8- 
25 dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one XXIIaa dans 5 ml de DMF, 
21mg (0,52 mmole) de NaH a 60% dans Thuile. Laisser sous agitation a temperature 
ambiante pendant lh. Ajouter a 0°C, 53 mg (0,60 mmole) de carbonate d'ethylene. 
Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant la nuit. Ajouter 50 ml d'H 2 0 et 
extraire avec 3 X 50 ml d'AcOEt ; secher sur MgS0 4 , evaporer 1'AcOEt et purifier par 
30 chromatographic sur silice (AcOEt 3 / Hex 1 puis AcOEt). Recristalliser dans CHC1 3 / 
cHex.. Rdt : 40%. F : 128-130°C. l H-RMN (DMSO, 300MHz) : 5 3,36-3,52 (m, 2H, 
HOCH 2 ), 3;60 (s, 3H, OCH 3 ), 3,70-3,86 (m, 5H, NCH 2 + OCH 3 ), 4,11 (systeme AB, A5 
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= 0,77, Jab = 9,96, 2H, CH 2 ), 4,77 (m, 1H, OH), 6,60 (s, 1H Ar), 7,39 (s, 1H Ar), 7,42- 
7,58 (m, 4H Ar). Masse : (M + H) + = 341,16. 

3-(2-chlorobenzyl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
5 benzodiaz6pin-2-one Hey. 

En remplacant dans Pexemple llbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 2- 
chlorobenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 60%. F : 78-8 1°C. 
^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 1,09 (s, 3H, CH 3 ), 3,50-3,96(m, 6H, 1H -CH 2 Ph + 1H - 
10 NCH 2 + CH + OCH3), 3,90-3,98 (m, 3H, 1H -CBUPh + OCH 3 ), 4,38-4,44 (m, 1H - 
NCH 2 ), 6,63 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 1H Ar), 7,16-7,65 (m, 9H Ar). 

1- ethyl-7,8-dimethoxy-3-(2-methyfo 
benzodiazepin-2-one Ilcz. 

15 

En rempla9ant dans l'exemple llbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 2- 
methylbenzyle, on obtient de la m&ne maniere le produit titre. Rdt : 55%. F : 73-75°C. 
*H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 5 1,08 (s, 3H, CH 3 ), 2,40 (s, 3H, CH 3 ), 3,62-3,73(m, 6H, 
1H -CH 2 Ph + 1H -NCH 2 + CH + OCH 3 ), 3,83-3,86 (m, 1H -CH 2 Ph),3,97 (s, 3H, CH 3 ), 
20 4,38-4,45 (m, 1H -NCH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,14 (m, 3H Ar), 7,34-7,44 
(m, 4H Ar).7,56-7,58 (m, 2H Ar). 

8-6thoxy-7-methoxy-l-methyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
Hda. 

25 

En remplacant dans l'exemple 7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin- 

2- one (XXHaa) par la 8-ethoxy-7-methoxy-5-phenyl-l,3-dmydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one (XXIIam.), et le carbonate d'ethylene par le iodomethane, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 69 %. F : 138-140°C. 'H-RMN 

30 (CDCI3, 200MHz) : 5 1,54 (t, 3H, CH 3 ), 3,38 (s, 3H, NCH 3 ), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 4,18 
(q, 2H, -OCH 2 ), 4,29 (systeme AB, AS = 0,98, Jab = 10,5, 2H, -CH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 
6,77 (s, 1H Ar), 7,39-7,43 (m, 3H Ar), 7,63-7,68 (m, 3H Ar). 



10 
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l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-3-l3-(trffluorome^^ 
benzodiaz£pin-2-one Ildb. 

En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 3- 
trifluorom&hylbenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 49%. F : 
151-153°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,09 (s, 3H, CH 3 ), 3,55-3,77 (m, 7H, - 
CH 2 Ph + 1H -NCH 2 + CH + OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32-4,44 (m, 1H -NCH 2 ), 
6,63 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 1H Ar), 7,37-7,48 (m, 5H Ar).7,55-7,58 (m, 3H Ar), 7,70 (s, 
1H Ar). 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-3-(3-methoxybenzyl)-5-phenyl-l^-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ildc. 



En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 3- 
15 methoxybenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 45%. F : 155- 
157°C. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 5 1,08 (s, 3H, CH 3 ), 3,56-3,60 (m, 2H, 1H -CH 2 Ph 
+ CH), 3,72 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77-3,80 (m, 1H CH 2 Ph), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 4,00 
(systeme AB, A8 = 0,75, Jab = 14,0, 2H, -NCH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,74-6,77 (m, 1H 
Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 6,95-6,98 (m, 2H Ar), 7,20 (t, 1H Ar), 7,37-7,45 (m, 3H Ar), 
20 7,59-7,62 (m, 2H Ar). 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-3-(4-methylbenzyl)-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one Ildd. 

25 En remplacant dans l'exemple Ilbh le bromure de 2-nitrobenzyl par le bromure de 4- 
methylbenzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 24%. F : 107- . 
108°C. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 1,07 (s, 3H, CH 3 ), 2,32 (s, 3H, CH 3 ), 3,54-3,58 
(m, 2H, 1H -CH 2 Ph + CH), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,75-3,80 (m, 1H CH^h), 3,95 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,96 (systeme AB, AS = 0,68, Jab = 14,3, 2H, -NCH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 

30 1H Ar), 7,20 (systeme AB, AS = 0,17, Jab = 7,8, 2H, -NCH 2 ), 7,37-7,45 (m, 3H Ar), 
7,59-7,62 (m,2HAr). 
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3-[l,2-bis(4-bromophenyl)ethyl]-l^thyl-7,8-d^ 
l,4-benzodiazepin-2-one nde. 



Ce produit est obtenu en mdme temps que le 3-(4-bromobenzyl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy- 
5 5-phenyl-l,3-dmydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (lied). Isoler par chromatograpbie. . 
Rdt : 20%. F : 195-198°C. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : 5 0,89 (s, 3H, CH 3 ), 2,82 (m, 
1H, CH-Ph), 3,16 (m, 1H, CH), 3,61 (s, 3H, OCH 3 ), 3,91 (systeme AB, AS = 0,15, J AB = 
10,2, 2H, -CH 2 Ph), 3,93 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (systeme AB, A8 = 0,68, J AB = 13,5, 2H, - 
NCH 2 ), 6,61 (s, 1H Ar), 7,05 (systeme AB, A8 = 0,16, Jab = 7,9, 4H Ar), 7,23-7,39 (m, 
10 8H Ar), 7,57 (s, 3H Ar). 

3-[(8-ethoxy-7-methoxy-l-methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-3-yl)methyl]benzonitrile Ildf. 



15 En remplacant dans l'exemple Hbh le l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one (Ilbd), par le 8-ethoxy-7-metboxy-l-methyl-5-phenyl-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilda)., et le le bromure de 2-nitrobenzyl par le 3- 
bromom6thyl-benzonitrile, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 35%. F : 
148-150°C. l H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 1,53 (s, 3H, CH 3 ), 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,58- 

20 3,62 (m, 2H, 1H -CH 2 Ph + CH), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,75-3,80 (m, 1H CH 2 Ph), 4,17 (q, 
2H, CH 2 ), 6,66 (s, 1H Ar), 6,76 (s, 1H Ar), 7,35-7,67 (m, 9H Ar). 



2-[(8-ethoxy-7-m6thoxy-l-methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-3-yl)methyl]benzoiurrilendg. 

25 

En rempla9ant dans l'exemple Hbh le l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dibydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one (Hbd), par le 8-ethoxy-7-methoxy-l-methyl-5-phenyl-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (Ilda)., et le le bromure de 2-nitrobenzyl par le 2- 
bromomethyl-benzonitrile, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 58%. F : 
30 238-240°C. J H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1,53 (s, 3H, CH 3 ), 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,71 
(s, 3H, OCH 3 ), 3,78-3,90 (m, 3H, -CHzPb + CH), 4,17 (q, 2H, CH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 
6,76 (s, 1H Ar), 7,31-7,78 (m, 9H Ar). 
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3-[(8-&hoxy-7-methoxy-l-methyl^ 
benzodiazepin-3-yl)methyl]benzamide Ildh. 

En rempla9ant dans l'exemple lies 3-[(l-ethyl-7 5 8-dim6thoxy-2-oxo-5-phenyl-2,3- 
5 dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-3-yl)me&^ (Hep) par le 3-[(8-ethoxy-7- 

methoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3 - 
yl)methyl]benzonitrile (Ildf), on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 86%. 
F : 199-201°C. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,52 (s, 3H, CH 3 ), 3,39 (s, 3H, NCH 3 ), 
3,66-3,79 (m, 3H, -CH 2 Ph + CH + OCH 3 ), 4,17 (q, 2H, CH 2 ), 5,84 (m, 1H echangeable 
10 -NH 2 ), 6,24 (m, 1H echangeable -NH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,74 (s, 1H Ar), 7,26-7,83 (m, 
9H Ar). 

3-(2,5-dichlorobenzyl)-7,8-dimetho^ 
benzodiazepin-2-one Ildi 

15 

En rempla9ant dans l'exemple Ilbh le bromure 2-nitrobenzyl par le bromure 2,5- 
dichlorobenzyl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 22%. F : 94-95°C. 
^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 1,03-1,10 (m, 3H, CH 3 ), 3,64-3,82 (m, 7H, CHCH 2 , 
OCH 3 , 1HNCH 2 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 4,35-4,45 (m, 1H, 1HNCH 2 ), 6,62 (s, 1H Ar), 
20 6,83 (s, 1H Ar), 7,16-7,64 (m, 9H Ar). 

(S)-3-benzyl-7,8-dimethoxy-l-m 
2-one Ildj. 

25 En rempla?ant dans l'exemple Ilba la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one (XXIIaf), par la (S) 3-ben2yl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3- 
dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one (XXHau), on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 55%. F : 104-106°C. ^-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 3,45 (s, 3H, NCH 3 ), 
3,61-3,65 (m, 2H, CH 2 ), 3,75-3,84 (m, 4H, 1CH + OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 6,70 (s, 

30 1H Ar), 6,79 (s, 1H Ar), 7,23-7,62 (m, 10H Ar). Masse : (M + H) + = 401,15 

3,5-diphenyl-8-ethoxy-l-ethyl-7-m 
Hdk. 
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En rempla9ant dans Pexemple Ilba la la 5-(4-bromophenyl)-7,8-dimeihoxy-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIaf), par la 3,5-diphenyl-8-ethoxy-7- 
methoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one (XXIIba), et l'iodure de methyl par 
5 l'iodure d'ethyl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 65%. F : 178-180 
°C. ^-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 1,06-1,11 (m, 3H, NCH 2 CH 3 ), 1,55-1,59 (m, 3H, 
OCH2CH3), 3,77 (s, 3H, OCH3), 4,19-4,26 (m, 2H, OCH 2 ), 4,01 (systeme AB, A8 = 
0,70, Jab = 13,7, 2H, NCH 2 ), 6,77 (s, 1H Ar), 6,92 (s, 1H Ar), 7,35-7,74 (m, 10H Ar). 

10 7-methoxy-l-methyl-5-phenyl-l,3-dlhydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one Ildl. 

En rempla9ant dans l'exemple 7,8-dimethoxy-5-ph6nyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiaz6pin- 
2-one (XXIIaa) par la 7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
(XXIIao), et le carbonate d'ethylene par le iodomethane, on obtient de la m&ne maniere 
15 le produit titre. Rdt : 55 %. F : 110-1 12°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,38 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 4,30 (systeme AB, A8 = 1,00, J AB = 10,6, 2H, -CH 2 ), 6,77- 
6,78 (m, 1H Ar), 7,09-7,14 (m, 1H Ar), 7,31 (s, 1H Ar), 7,38-7,46 (m, 3H Ar), 7,44- 
7,67 (m, 2H Ar). 

20 8-m6thoxy-l-m6thyI-5-ph€nyl-l,3-dlhydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-oneIIdni. 

En remplacant dans l'exemple 7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin- 
2-one (XXIIaa) par la 7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
(XXIIan), et le carbonate d'ethylene par le iodomethane, on obtient de la meme maniere 
25 le produit titre. Rdt : 76 %. F : 1 14-116 °C. ! H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,41 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3,90 (s, 3H, OCH3), 4,29 (systeme AB, A8 = 0,99, Jab = 10,6, 2H, -CH 2 ), 6,71- 
6,75 (m, 1H Ar), 6,81-6,82 (m, 1H Ar), 7,22-7,25 (m, 1H Ar), 7,36-7,42 (m, 3H Ar), 
7,50-7,62 (m, 2H Ar). 

30 



EXEMPLE 5 : ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE: INHIBITION DES 
PHOSPHODIESTERASES. 
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5.1 . Isolement des phosphodiesterases du muscle lisse 

Un segment de 3 g de media d'aorte bovine fragmente a l'aide de ciseaux a ete 
5 homogeneise a Paide d'un ultra-turrax puis d'un potter verre-verre dans 7 volumes/poids 
de tampon A contenant un cocktail d'inhibiteurs de proteases (20 mM Tris-HCl, 0,25 M 
saccharose, 2mM acetate de Mg, ImM dithiothreitol, 5mM EGTA, 2000 U/ml 
aprotinine, 10 mg/1 leupeptine et 10 mg/1 d'inhibiteur trypsique de soja). L'homog6nat a 
ete centrifuge pendant lh a 105000 g. Le surnageant a 6te depose sur une colonne de 

10 DEAE-Sephacel (15 X 1,6 cm), pre-equilibree avec le tampon B (tampon A depourvu de 
saccharose, d'EGTA et d'inhibiteurs de proteases). La colonne a ete lavee jusqu'a ce 
qu'aucune absorption ne puisse etre detectee a 280 nm, puis eluee avec un gradient 
linSaire en NaCl (0-0,5M) dans le tampon B. Des fractions de 3ml ont ete recueillies et 
les activites enzymatiques ont ete d6terminees suivant les conditions decrites ci-dessous 

15 pour localiser les differentes PDE1, PDE3, PDE4 et PDE5 qui ont 6te aliquotees et 
congelees a -80°C (Lugnier et col., Biochem. Phamacol., 35 (1986) 1746-1751). La 
PDE2 a ete preparee en utilisant les m&nes techniques a partir des cellules endoth^liales 
bovines (Lugnier et Schini, Biochem. Pharmacol. 1990, 39 ; 75-84). 

20 5.2. Protocole de mcsurc des Activites phosphodiesterasiques 

L'activit6 de la phosphodiesterase des nucleotides cycliques a ete determinee a l'aide 
d'une methode radioenzymatique en utilisant de TAMP ou du GMP cyclique tritie 
(ljiM) comme substrat (Lugnier et col., 1986). L'adenosine ou le guanosine 

25 monophosphate tritie forme par hydrolyse du nucleotide cyclique marque a ete, dans une 
seconde incubation avec une nucleotidase en exces, transforme en adenosine ou 
guanosine tritie. Le nucleoside forme a ete separe des nucleotides par chromatographic 
sur une r6sine echangeuse d' anions. La radioactivite du nucleoside a ete determinee par 
scintillation liquide. Les incubations enzymatiques ont ete effectuees dans les conditions 

30 ou il n'y a pas plus de 15% d'hydrolyse du substrat, chaque point etant en fait en double. 



5.2.1. Determination de Pinhibition de la PDE4 
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La concentration de substance qui inhibe de 50% Pactivite enzymatique (CI 5 o) a 1/xM 
d'AMP cyclique a ete calculee par regression non lineaire (Prism, GraphPad). 

5.2.2, Selectivity 

Une evaluation de Pactivite des composes a ete effectuee sur d'autres isoformes de 
phosphodiesterases, notamment la PDE1 du muscle lisse vasculaire a P6tat basal ou 
active par la calmoduline, la PDE2 des cellules endotheliales vasculaires a Tetat basal ou 
active par le GMP cyclique, la PDE3 et la PDE5 du muscle lisse vasculaire. 

Les r6sultats obtenus sont presents dans le Tableau 4 ci-apres, ou les % 
representent le % d'inhibition de Pactivite enzymatique produit par 10 pinoles de la 
molecule testee. 
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Tableau 1 

Composes de fonnule (III) 





PIVF4 CTcn fiilVTl mi 


X IvliLULiJ 


puux CCULagv 




d'inhibition a lOuM 

V* Hill AWJ A IM.\J JH X vUlTX 


lllaa 








llldV 


JJ /o 


lllaU. 


3^7 /o 


lilac 


iy /o 


TTTaf 


J Vy /O 


Xxxag 


D\J SO 


111 all 




TTTni 
lllal 


1 R 


TTTai 
llldj 


9 7 


lllaK 




lllal 


Z,4 


xxlaill 


1 7 


lllall 


1 Q 

1,8 


lllaO 


1 7 


xllap 


1 o 


Illaq 


1,9 


Illar 


2,9 


Illas 


2,9 


mat 


2,3 


Illau 


3,8 


Illav 


0,9 


Illaw 


16 


max 


7,8 


Illba 


6,9 


Illbb 


0,087 


IIIzc 


0,72 
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Tableau 2 

Composes de formule (XXII) 

5 





PDE4 CIso ftiM) ou 


Produits 


pourcentage 




d'inhibition a IOjiM 


XXHaa 


25.8% 


XXIIab 


10% 


XXHac 


35% 


XXIIad 


14.9% 


XXHae 


21% 


XXIIaf 


15 


XXHag 


0.95 


XXHah 


21.2% 


XXIIai 


1.7 


XXIIaj 


4.4 


XXIIak 


13 


XXIIai 


23.9% 


XXIIam 


0.7 


XXIIan 


12.1% 


XXIIao 


11.5% 


XXIIap 


36.10% 


XXIIaq 


26.2% 


XXIIar 


49.3% 


XXHas 


41.3% 


XXIIat 


29% 


XXIIau 


42.6% 


XXLIav 


23% 


XXIIaw 


4% 


XXIIax 


6% 


XXIIay 


19.6% 


XXIIaz 


9.5 


XXIIba 


6.7 


XXIIbb 


15 


XXIIbc 


10% 



10 
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Tableau 3 

Composes de formule (II) 





PDE4 CI 50 (uM) ou 




PDE4 CIso (uM) ou 


Produits 


pourcentage 


Produits 


pourcentage 




d'inhibition a lOuM 




d'inhibition a lOuM 


Ilab 


38% 


Hbu 


12.4/18.7 


Ilac 


2.3 


Hbv 


44.4% 


Had 


23% 


Ilbw 


46.1% 


Ilae 


3.4% 


Ilbx 


18% 


Ilaf 


11.7% 


nby 


8.2 


Hag 


4.8 


Hbz 


42.3% 


Hah 


36% 


Hca 


2.5 


nai 


39% 


Ilcb 


28.5% 


Ilaj 


7.9% 


lice 


4.97 


Ilak 


16 


lied 


20.1% 


Hal 


10 


Hce 


0.88/1.4 


Ham 


20% 


Ilcf 


21% 


Han 


3.6 


Hcg 


6.7 


Ilao 


1.6 


Ilch 


9.6 


nap 


18% 


Ilci 


1.45 


Ilaq 


7.9 


Hcj 


3.76 


Har 


0% 


nek 


32.2% 


Has 


8.4 


Hcl 


4.3% 


Hat 


3.9% 


Hem 


1.9 


Ilau 


18.5% 


Hen 


45% 


Ilav 


15% 


IIco 


34.3% 


Haw 


10 


Hep 


9.2 


Ilax 


8,2 


Ilcq 


7.4 


Hay 


6.6 


Her 


2.7 


Ilaz 


6.9% 


Hcs 


1.25 


Hba 


17 


Hct 


18% 


Ilbb 


3.13 


ncu 


4.8 


Hbc 


27.2% 


Ucv 


3.1 


Hbd 


34.3% 


IIcw 


9.4% 


Hbe 


34.7% 


ncx 


9.9% 


Hbf 


0.86 


Hey 


2.8 


Hbg 


0.9/1.6 


IIcz 


4.4 


Hbh 


2.4 


Hda 


0.55 et 0.43 


Ilbi 


23.1% 


Hdb 


23 


Hbj 


6.5 


Ildc 


5.1 


Ilbk 


14.2% 


Ildd 


31.5% 
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Tableau 3 suite 





PDE4 CI 50 (uM) ou 




PDE4 CI 5 o (uM) ou 


Produits 


pourcentage 


Produits 


pourcentage 




d'inhibition a lOuM 




d'inhibition a lOuM 


Ilbl 


15 


Ilde 


0% 


Ilbm 


7.3 


Ildf 


1.5 


Ilbn 


2.95 


Ildg 


1.1 


Ilbo 


2.92 


Ildh 


0.52 


Ilbp 


5.74 


Ildi 


8.15 


Ilbq 


33.8% 


ndj 


48:3% 


Ilbr 


6.6/3.8 


Ildk 


1.1 


libs 


38.8% 


Ildl 


34.6% 


Ilbt 


38.4% 


Ildm 


16% 



Tableau 4 

Selectivity 



produits 


CI S0 (uM) ou pourcentage 
d'inhibition a lOuM 




PDE1 


PDE2 


PDE3 


PDE4 


PDE5 


Illab 


3,81 


16 


5,8 


0,30 


4,3 


IHav 


49% 


19 


92% 


0,9 


40 


nibb 


14 


25% 


2,7 


0,087 


5,7 


IIIzc 


32% 


24% 


36% 


0,72 


38% 


XXIIag 


46% 


17% 


22% 


0,95 


35% 


Ilbg 


47% 


20% 


40% 


0,9 




XXIIai 


55% 


6% 


55% 


1,7 




XXIIam 


29% 


36% 


36% 


0,7 


35% 


Ilda 


26% 


7% 


47% 


0,5 


14% 



L 'ensemble des composes testes montre une forte activite inhibitrice de PDE4. 
Les molecules preferees selon Pinvention presentent un excellent profil de puissance et 
de selectivity vis-a-vis de la phosphodiesterase 4, dans la mesure ou ces composes 
inhibent de maniere plus faible les autres PDE, notamment la PDE3. 
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EXEMPLE 6 : PROPRIETES ANTI-INFLAMMATOIRES DES COMPOSES DE 
L'INVENTION 



Des composes selon Pinvention ont ete evalues pour leurs propri6tes anti-inflammatoires 
5 sur des cellules mononucleees de sang veineux de donneurs sains (n=4), selon le 
protocole approuve par le CCPPRB d' Alsace n° 1. Plus particuli&rement, les cellules ont 
ete incubees durant 24 heures (plaque de 24 puits) en presence de la molecule testee, 
apres activation par du Lipopolysaccharide (LPS) de Salmonella Abortis Equi (5p,g/ml) 
(Cf De Groote et al., Cytokine 4, 1992, 239). Apres incubation, les concentrations de 
10 TNFa ont ete mesurees dans les surnageants de culture par m6thode ELISA (Antibody 
Solutions, Half Moon Bay, CA, USA). 

Les resultats observes montrent une inhibition marquee de maniere dose-dependante de 
la production de TNFa et uniquement celui-ci (par rapport a TILlp, IL6 et IL8 qui ne 
15 sont pas significativement diminuees) par les composes testes. . A titre d'exemple, le 
compost Illab et BLda a une concentration de ljaM inhibe a 100% la production de 
TNFa, alors qu'a cette meme concentration, les taux de secretion PILip, IL6 et IL8 ne 
sont pas du tout modifies. 

D'autres composes retenus comme puissants inhibiteurs de la PDE 4 par exemple le 
20 E[dh, XXHag sont aussi puissants comme anti TNFa, avec des CI50 comprises eaatre 1 et 
0,1 jam. Certains d'entre eux par exemple le XXIIag, sont capables d'inhiber la secretion 
de TNFa, mais aussi d'lLlp, et presentent \m profil pharmacologique distinct des anti 
TNFa selectifs. 
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REVENDICATIONS 

L Composes de formule generale (I) 




5 dans laquelle : 

. soit X represente un groupe NR4 et Y represente un groupe CR^IV, R4, R6 et R 6 ' etant 
tels que definis ci-apres, 

1 0 . soit X represente un groupe CR4R4' et Y represente un groupe NR^ R4, R*' et R$ etant 
tels que definis ci-apres, 

. Z represente un atome d'oxygene ou de soufre. 

15 . Rj est un groupe (C1-C12) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C6-Ci 8 )aryl(Ci- 
C/Oalkyle, (Ci-Ci 2 )alkyl(C6-Ci 8 )aryle, un heterocycle en (C5-C18), aromatique ou non 5 
comportant 1 a 3 heteroatomes, ou un groupe OR2, SR2 ou NR2R3 dans lequel (i) R2 et 
R3, independamment 1'un de Pautre, sont choisis parmi un atome d'hydrogene, un 
groupe (Ci-C 6 ) alkyle, (C3-C6) cycloalkyle, (C6-C12) aryle, ou un heterocycle en (C 5 - 

20 C12), aromatique ou non, comportant 1 k 3 heteroatomes ou, (ii) R 2 et R 3 forment 
ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 atomes de 
carbone, comportant 6ventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou 
£ventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote ; 

25 . R4 et R4 9 , identiques ou differents, representent un groupe (C3-C6) cycloalkyle, (C 6 -Ci8) 
aryle non substitue, (C6-Ci8)aryl(C 1 -C 4 )alkyle, (C r Ci 2 )alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle ou un 
heterocycle en (Cs-Ci 8 ), aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes, et, lorsque 
X est le groupe CR4R4', R4 et R4', identiques ou differents, sont egalement choisis panni 
l'atome d'hydrogene et un groupe (C1-C12) alkyle, (C 6 -C 18 ) aryle, (C 2 -C 6 ) alkenyle, (C 2 - 
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C 6 ) alkynyle, N0 2 , CF 3 , CN, NR'R", SR\ OR', COOR', CONR'R" on NHCOR'R", 
R' et R", independamment l'un de l'autre, etant choisis parmi l'atome d'hydrogene, un 
groupe (Ci-C 6 ) alkyle, (C\-Ce) alkoxy, (C3-C6) cycloalkyle, (C6-C12) aryle, et un 
heterocycle en (C5-C12), aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes ; 

5 

. R6 et R$', identiques ou differents, sont choisis parmi l'atome d'hydrogene, un groupe 
(C r C 6 ) alkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle, (Ci-Ci 2 )alkyl(C 6 -Ci8)aryle ? de 
preference un groupe phenyle, benzyle et un groupe (Ci-C6)alkylphenyle ; 

10 . R7 et R 8 , independamment l'un de l'autre, sont choisis parmi Tatome d'hydrogene, un 
groupe (C1-C12) alkyle et un groupe OR 2 , R 2 etant tel que defini ci-avant, avec la 
condition que R 7 et R 8 ne repr6sentent pas simultanement un atome d'hydrogene, ou R 7 
et Rg forment ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 
atomes de carbone, comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou 

1 5 eventuellement interrompue par un atome d'oxyg&ne, de soufre ou d' azote 

les groupes alkyle, alkenyle, alkynyle, alkylaryle, aralkyle, cycloalkyle, aryle, phenyle, 
heterocycle et la chaine hydrocarbonee definie ci-dessus etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis de preference parmi un 

20 atome d'halogene et un groupe (Ci-Ci 2 ) alkyle, (C6-C 18 ) aryle, (C 2 -C6) alkenyle, (C 2 -C6> 
alkynyle, heterocycle, OH, =0, N0 2 , NR'R", CN, CF 3 , COR', COOR', (Ci-C 6 )alkoxy, 
(di)(C r C 6 )alkylamino, NHCOR' et CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que 
definis ci-avant, 
ainsi que leurs sels. 

25 . 

2. Composes de formule generale (1) selon la revendication 1 dans laquelle X est le 
groupe CR4R4' et Y est le groupe NR<s. 



30 



3. Composes de formule generale (I) selon la revendication 1 dans laquelle X est le 
groupe NR4 et Y est le groupe CRsR*'. 



WO 02/098865 



109 



PCT/FR02/01952 



4. Composes de formule generate (I) selon 1'une des revendications 1 a 3 dans laquelle Z 
est Patome d'oxygene. 

5. Composes de formule generale (I) selon Tune quelconque des revendications 
5 precedentes dans laquelle R7 et R 8 , independamment Tun de Pautre, representent un 

groupe OR2 dans lequel R 2 est un groupe (C1-C6) alkyle, de preference un groupe ethyle 
ou methyle. 

6. Composes de formule generale (I) selon Tune quelconque des revendications 
10 precedentes 1 a 4 dans laquelle R7 represente un atome d'hydrogene et Rg represente un 

atome d'halogene ou inversement 

7. Composes de formule generale (I) selon la revendication 5, dans laquelle R 7 et R 8 
representent tous deux un groupe ethoxy ou methoxy. 

15 

8. Composes de formule generate (I) selon Tune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle R$ et R 6 >, identiques ou differents, representent Patome 
d'hydrogene ouun groupe (Ci-C 6 ) alkyle. 

20 9. Composes de formule generale (I) selon Pune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle R4 et R4, identiques ou differents, representent un groupe (Q- 
C12) alkyle ou (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi un atome d'halogene et un groupe 
OH, =0, N0 2 , NH 2 , CN, CF 3 , COR', COOR\ (C r C 6 )alkoxy, (di)(C r C 6 )alkylamino, 

25 NHCOR' et CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que definis dans la 
revendication 1. 

10. Composes de formule generale (I) selon Pune quelconque des revendications 2 et 4 k 
7 dans laquelle R4 et Rr representent Patome d'hydrogene. 

30 

11. Composes de formule generale (I) selon la revendication 1, dans laquelle X est le 
groupe CR^R*', Y est le groupe NR$, Z est Patome d'oxygene, R 7 et Rs representent, 
independamment Pun de Pautre, un groupe OR 2 dans lequel R 2 est un groupe (Ci-C 6 ) 
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alkyle, R6 represente l'atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-C 6 ) alkyle et R4 et R4' 
represented l'atome d'hydrogene. 

12. Composes de formule generate (I) selon la revendication 1, dans laquelle X est le 
5 groupe NR4, Y est le groupe CR^R^, Z est l'atome d'oxygene, R 7 et R 8 representent, 

independamment l'un de l'autre, un groupe OR 2 dans lequel R 2 est un groupe (Ci-Ce) 
alkyle, R6 et RV, identiques ou differents, representent l'atome d'hydrogene ou un 
groupe (Ci-Ce) alkyle et R4 represente un groupe (C1-C12) alkyle ou (C6-Ci 8 )aryl(Ci- 
C^alkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
10 differents, choisis parmi un atome d'halogene et un groupe OH, =0, N0 2 , NH 2 , CN, 
CF 3 , COOR', (d-C 6 )alkoxy, (di)(Ci-C 6 )alkylamino, NHCOR' et CONR'R", dans 
lesquels R' et R" sont tels que definis dans la revendication 1. 

13. Composes de formule g6nerale (I) selon Tune quelconque des revendications 
15 precedentes dans laquelle Ri est un groupe (C 6 -Ci 8 ) aryle, (C 6 -Ci8)aryl(Ci-C 4 )alkyle, 

(Ci-Ci 2 )alkyl(C6-Ci 8 )aryle ou un heterocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, 
comportant 1 a 3 h6teroatomes, ledit groupe ou h6terocycle etant eventuellement 
substitue. 

20 14. Compos6s selon la revendication 13, caracteris6s en ce que Ri est un groupe 
phenyle, notamment un phenyle substitu6, de preference un groupe phenyle substitue 
par : 

(a) un ou plusieurs atomes d'halogene, en particulier de chlore, de brome ou 
d'iode, de preference de chlore, ou 
25 (b) im ou plusieurs groupes OR', en particulier methoxy ou ethoxy, ou 

(c) un groupe COR', en particulier acetyle, ou 

(d) un groupe trifluoromethyle, ou 

(e) un groupe alkyle ou alkynyle, par exemple heptinyle, ou 

(f> un groupe aryle ou heterocycle, notamment un groupe phenyle, furyle, 
30 pyridyle ou thienyle, ledit aryle ou heterocycle etant lui-meme 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis de preference 
parmi les groupes (a)-(e). 
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15. Composes selon la revendication 13, caracterises en ce que Ri est un heterocycle 
aromatique, notamment napthyle, thienyle, furyle, indolyle ou pyridyle, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes (a)-(f) definis dans la 
revendication 13. 

5 

16. Composes selon la revendication 13, caracterises en ce que Ri est un groupe 4- 
chlorophenyle, 3,4-dichlorophenyle, 2-naphthyle, 2-benzo[b]thienyle, 4-(2- 
furyl)ph6nyle, 3-pyridyl ou 3-trifluoromethylphenyle. 

10 17. Composes selon la revendication 1 choisis parmi les composes suivants 
7 3 8-dim6thoxy-l-(2-naphthy^^ 
1 -(4-cMorophenyl)-7,8-dime^ 

l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-dim^ -4- 
one 

15 l-[4-(2-furyl)pheny^ 

l-(2-benzo[b]ttaenyl)-7,8-die^^ 

l-(2-benzo[>]tM6nyl)-7,8-di<^^ 

benzodiazepin-4-one 

l-(4-cMorophenyl)-7 3 8-diethox 
20 5-(4-cMorophenyl)-7,8-dim6thoxy-l-^ 

7,8-dimethoxy- 1 -phenyl- 3 3 5-dihydro-4i7-2 3 3-benzodiazepin-4-one 

l-(2-benzo[>]ttaenyl)-7 3 8-dieth^ 

l-(2-benzo|>]tMenyl)-7 3 8-die^^ 

7 3 8-dimethoxy-3-methyl-l-(l^ 
25 3-benzyl-7,8-dime1hoxy-l-phenyl-3,^^ -4-one 

3 -dodecyl-7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3 ,5-dihydro-4/f-2 5 3 -benzodiazepin-4-one 

7 3 8-dimethoxy-3 -( 1 2-methoxy- 1 2-oxododecyl)- 1 -phenyl-3 3 5-dihydro-4i7-2 ? 3- 

benzodiazepin-4-one 

3-ethyl-7 3 8-dimethoxy- 1 -phenyl-3 5 5-dihydro-4AT-2 5 3-benzodiazepin-4-one 
30 7 3 8-dimethoxy-l-phenyl-3-n-propyl-3,5-d^ 
l-(4-iodophenyl)-7,8-dimethoxy-3-^^ 
7,8-dimethoxy-l -[4-(2-metto^ 
benzodiazepin-4-one 
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7,8-dim6thoxy-l-[4-(3^ 
benzodiazepin-4-one 
l-[4<3-acetylphenyl)ph^ 
benzodiazepin-4-one 
5 7,8-dimethoxy-3-methyl^ 
one 

1 -[4-(4-acetylphenyl)pte^ 

benzodiazepin-4-one 

144<3-ac6tamidophenyl)pte^ 
10 benzodiazepin-4-one 

1 -(4-bromophenyl)-7 , 8 -dimethoxy-3 -methyl-3 , 5 -dihydro-4iZ-2, 3 -benzodiazepin-4-one . 

7,8-dim6thoxy-l-[4<4-me^^ 

benzodiazepin-4-one 

H4-[3-(trifluo^ 
1 5 benzodiazepin-4-one 

7,8-dimethoxy-3-methyl-l-^ 

benzodiazepin-4-one 

7,8-dimethoxy-3-methyl- 1 -[4-(3 -methylphenyl)phenyl]-3,5-dihydro-4iy-2,3- 
benzodiazepin-4-one 
20 7,8-dimethoxyO-methyl-l^ 
benzodiazepin-4-one 
l-[4-(4-cMorophenyl)phenylH^ 
benzodiaz6pin-4-one 

7,8-dim<§thoxy-3-methyl- 1 -[4-(2-thienyl)phenyl]-3 ,5-dihydro-4if-2 5 3-benzodiaz6pin-4- 
25 one 

1 - {4.[3,5-bis-(trifluoromethyl)ph6nyl]phenyl} -7 5 8-dimethoxy.3-methyl-3,5-dihydro-477- 

2,3-benzodiazepin-4-one 

l-[4-(heptyn-l-yl)phenyl^ 

4-one 

30 7,8-dimethoxy-3-methyM^ 
benzodiazepin-4-one 
l-(2-benzo(>]tta6nyl)-7,8-di<§tto^ 
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1 -(2-benzo[>]tMenylH 
benzodiazepin-4-one 

3,5-dibenzyl-7,8-dimethoxy-l-pheny^ 
7,8-dimethoxy-l-phenyl-3-(3-hydrox^^ 
5 7,8-dimethoxy-l-methyl-5-phenyM 

7,8-dimethoxy-5-(3,4-dimMioxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5-(2-benzo [b] thienyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2~one 
5-(3-cMorophenyl)-7 5 8-dimethoxy 
5-(2-benzo[b]ftnyl)-7,8-dm 

1 0 5-(2-furyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

5-(4-acetylph6nyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy- 1 -m6thyl-5-(2-thienyl)- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy-5-(3 -methoxyph&iyl)- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dim6thoxy-5-(2-methoxyphenyl)-l -methyl-1 ,3-dihydro-l 5 4-benzodiazepin-2-one 

15 5-(5-indolyl)-7,8-dimethoxy-l-methy 

5-(6-ben2yloxy-2-naphthyl)-7 3 8-dimethoxy-l -methyl-1 ,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2- 
one 

7, 8-dimethoxy-5-(6-methoxy-2-naphthyl)- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one 

20 5-(2-indolyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 5 -(piperidin- 1 -yl)- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dim6thoxy- 1 -m6thyl-5-(2-methylphenyl)- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one. 
7,8-dimethoxy-5-(4-m6thoxyphenyl)- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one. 
5-(l,l'-biphenyl-3-yl)-7,8-d^ 

25 one 

5-(4-bromoph6nyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
8-bromo-5-(4-bromophenyl)-l,3-dihydro-2H-l 5 4-benzodiazepin-2-one 
7-iodo-5-[3-(trifluoromethyl)ph^ 
30 7-m6thoxy-5-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
7 5 8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 
1 -benzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-diethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
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1 -ethyl-7 5 8-dim6thoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7, 8-dimethoxy-5-phenyl- 1 -propyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-diethoxy- 1 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzocUazepin-2-one 
7,8-diethoxy- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
ethyl (7,8-diethoxy-2-oxo-5 -phenyl-2,3 -dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin- 1 -yl)ac6tate 
10-phenyl-2 ? 3 5 6,8-tetrahydro-7H-[l 3 4] dioxino [2,3-h][l,4]benzodiazepin~7-one 
l-benzyl-7,8-diethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-diethoxy-3 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
3-benzyl-7 5 8-diethoxy-5-ph6nyl-13-d&^ 

1- ethyl-7,8-dihydroxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
5-(4-bromoph6nyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5-(3~bromophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5 -(3-bromoph6nyl)-7 5 8-dimethoxy- 1 5 3 -dihydro-2H- 1 ? 4-benzodiazepin-2-one 
5-(3-bromophenyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H~ 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
5- {4-[3-(benzyloxy)prop-l -ynyl]ph<§nyl} - 1 -ethyl-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one 

tert-butyl 3-[4-(l -ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ,4-benzodiazepin-5 
yl)phenyl]prop-2~ynylcarbamate 

5-(l , 1 f -biphenyl-4-yl)-l -ethyl-7,8-dimethoxy-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiaz6pin-2-one 
3-(4-chlorobenzyl)- 1 -ethyl-7,8-dim6thoxy-5-ph6nyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 5 4-benzodiazepin- 

2- one 

1 -6thyl-7,8-dimethoxy-5-[4-(phenylethynyl)phenyl]- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one 

3- allyl-l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l 5 3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

1 -6thyl-7 5 8-dimethoxy-5-phenyl-3-prop-2-ynyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one 

1 -6thyl-7,8-dimethoxy-5-[4-(2-phenylethyl)phenyl]- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 
2-one 

ethyl (1 -ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-5-pheuyl-2 ,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3 
yl)acetate 

1- ethyl-7,8-dimethoxy-5-[3-(ph6nyle&^ 

2- one 

5-(2-bromophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
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(1 -eth^7,8-dime&^^ 
yl)acetonitrile 

3-(2-bromobenzyl)-l-ethyl-7 ? 8-^ 

2- one 

3- (4-bromobenzyl)-l -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l 5 3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin- 

2- one 

3- [(3-bromophenyl)(hy<ta^ 
1 ,4-benzodiazepin-2-one 

3-(3-bromobenzyl)- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-pheny]-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin- 

2- one 

3- (l , 1 r -biphenyl-4-ylmethyl)- l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-.ph6nyl-l ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one 

3-(l -ben2yl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-l -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l 5 3-dihydro-2H- 
1 ,4-benzodiaz6pin-2-one 

3-(4-chlorobenzyl)- 1 -ethyl-7,8-dime1hoxy-5^ 

2- one 

3- [(l-ethyl-7,8-dime&^^ 
yl)methyl]benzonitrile 
3-benzyl-l-ethyl-7 3 8-dimethoxy-5^ 
1 ~ethyl-7,8-dimethoxy^ 
benzodiazepin-2-one 
3-[(l-&hyl-7,8-dimethoxy-2^^ 
yl)methyl]benzamide 
3-[3-(aminomethyl)benzy^^ 
benzodiazepin-2-one 
3-(UM>iphenyl-3-ylme^ 
benzodiazepin-2-one 
3-benzyl-7,8-diethoxy-l-ethyl-5-phenyl^^ 

2- (l -ethyl-7,8-dimethoxy-2-o^ 
yl)acetamide 

3- (2-chlorobenzyl)- 1 -ethyl-7 > 8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 
2-one 
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1 -ethyl-7,8-dimetto^ ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiaz6pin- 

2-one 

8-ethoxy-7-methoxy-5 -phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

8-ethoxy-7-methoxy- l-methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 

l-ethyl-7,8-dim6thoxy-5-ph<^ 

benzyl]- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

l-ethyl-7,8-dimethoxy^ 

benzodiazepin-2-one 

1- ethyl-7,8-dimethoxy-3-(4-methylbei^ 

2- one 

3- [l 5 2-bis(4-bromophenyl)ethyl]- 1 -ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one 

3-[(8-6thoxy-7-m6thoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-ph6nyl-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiaz6pin-3 
yl)m6thyl]benzonitrile 

2-[(8-ethoxy-7-methoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3 -dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiaz6pin-3 
yl)methyl]benzonitrile 

3 -[(8-ethoxy-7-m6thoxy- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2,3 -dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3 
yl)methyl]benzamide 

8-methoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
7-methoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

7- methoxy-l-methyl-5-phenyl-l^^ 

8- methoxy- 1 -methyl-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy-5-(4-fluorophenyl^^^ 

7,8-dim6thoxy- 1 -methyl-5-(4-pyridyl)- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4~benzodiazepin~2-one 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(3, 5 bis trifluoromethylphenyl)-l,3-dihydro-2H-l,4 
benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy-5-(4-N,N-dimethylaminophenyl)- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-[(E)-2-phenylethenyl]- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one 

7,8-dimethoxy-l-m6thyl-5-(2-ph^ 
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7,8-dimethoxy-l-methyl^^ 

benzodiazepin-2-one 

7 3 8-dime1hoxy-34sobutyl-5^ 

3-beixzyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
5 7,8-dimethoxy-3 -methyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
7,8-dimethoxy-3-(lH-imM^ 
benzodiazepin-2-one 

7 , 8 -dimethoxy-3 -( 1 H-indol-3 -ylmethyl)- 5 -phenyl- 1 , 3 -diliydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2- 
one 

10 7,8-dimethoxy-3-(2-methyltMoethyl)-5-phenyl-l,3-d 

(S) 3-benzyl-7,8-dim6thoxy-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l 5 4-benzodiazepin-2-one 
(S)-3-benzyl-7,8-diinethoxy-l -methyl-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l 5 4-benzodiazepin-2- 
one 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(2-phenyl6thyl)- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
1 5 (S)-butylcarbamate de (7,8-dimethoxy-5-phenyl-2-oxo-2,3~dihydro- 1 H- 1 ,4- 

benzodiaz6pin-3 -yl)benzyl 

(S)-3 -(4-aminobutyl)-7,8-dimethoxy--5-ph6nyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-one 

(S)-N-[4-(7,8-dimethoxy-2-ox 

yl)butyl] acetamide 

20 (S)-Bis trifluoroacetate de N-[4-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-ph6nyl-2,3-dihydro-lH-l 5 4- 
benzodiazepin-3 -yl)butyl]guanidinium 

7 3 8-dimethoxy- 1 -ethyl-3 -(2-nitroben2yl)-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2- 
one 

3-(3 5 5-dibromoben2yl)-7,8-dimethoxy-l-6thyl-5-phenyl^ 
25 benzodiaz6pin-2-one 

7,8-dimethoxy-3<diph6nylty^ 
benzodiazepin-2-one 

7,8-dim6thoxy- 1 -ethyl-3-(E-3-phenylpropen-2yl)-5-ph6nyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one 

3 0 7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-3-(2-aminobenzyl)-5-phenyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 
2-one 

7,8-dimethoxy-l -(2-hydroxyethyl)-5-phenyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one 
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3-(2-cyanobenzyl)-7,8-dimethoxy- 1 -ethyl-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one 

N-[2-(7,8-dimethoxy-2-oxo-5-ph<^ 
yl)benzyl]acetamide 
5 3-(2-aminomethylbenzy^ 
benzodiazepin-2-one 

[(7, 8-dimethoxy- 1 -6thyl-2-oxo-2,3 -dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3-yl)benz-2- 
yl]carboxamide 

N42<7,8-dim6thoxy-2-oxo-5-phenyl-2 ? 3-dihydro-lH-l,4-b 
1 0 yl)ben2yl]methylacetamide 

7,8-dim6thoxy-3,5-diphenyl-l ,3-dihydro-2H~l ,4-benzodiazepin-2-one 

3- (2,4-dicWorobenzyl)-7,8-dimahoxy-l-ethyl-5-phenyl-l^ 
benzodiazepin-2-one 

3-(2,5-dicWorobenzyl)-7 5 8-dimethoxy-l-ethyl-5-pheny 
15 benzodiazepin-2-one 

3,5-diphenyl-8-ethoxy-7-methoxy-l,3-dih^ 
3-benzyl-8-ethoxy-7-methoxy^ 

3 -b en2y 1- 8 - ethoxy- 1 -ethyl-7-methoxy-5-phenyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2- 
one 

20 3,5-diphenyl-8-ethoxy-l-ethyl-7-metho 

5-phenyl-7-ethoxy "-8-m6thoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 

ainsi que leurs sels. 

25 18. Composition comprenant un compose selon Tune des revendications 1 a 17 et un 
vehicule ou un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 

19. Utilisation d'un compose selon Time des revendications 1 a 17 pour la preparation 
d'un medicament destine a rinhibition d'une phosphodiesterase des nucleotides 
30 cycliques. 
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20. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 17 pour la preparation 
d'un medicament destin6 au traitement d'une pathologie inflammatoire du systeme 
nerveux central. 

5 21. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 17 pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement de la neuro-inflammation. 

22. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 17 pour la preparation 
d'un medicament destin6 au traitement de la composante inflammatoire de la depression. 

10 

23. Utilisation d'un compost selon l'une des revendications 1 a 17 pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement de la composante inflammatoire de l'ob6sit6. 

24. Proc6de de preparation d'un compose selon la revendication 3 dans lequel Z est un 
1 5 atome d'oxygene par reaction d'un compost de formule (VI) 




dans laquelle Ri, R 6 , R^, R7 et Rg sont tels que definis dans la revendication 1 avec un 
20 halogenure d'alkyle en presence de carbonate de potassium a temperature ambiante. 

25. Procede selon la revendication 24, caracterise en ce que le compost de formule 
generale (VI) est obtenu par un procede comprenant les etapes suivantes : 
a) reaction d'un compose de formule generale (IV) 

FL p 
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dans laquelle Ra, Rs', R7 et R 8 sont tels que definis dans la revendication 1, avec un 
compose comprenant un groupe acyle de formule RiCO pour obtenir un compose de 
fonnule (V) 




(V) 

5 dans laquelle Ri, R<s, R$>, R 7 et Rg sont tels que definis precedemment ; 

b) r6action du compost de formule (V) avec Phydrazine pour obtenir un compose 
de formule (VI) dans laquelle Ri, Rs, R*>, R7 et Rs sont tels que definis precedemment 



10 26. Proced6 de preparation d'un compost selon la revendication 3 dans lequel Z est un 
atome d'oxygene par reaction d'un compost de formule generale (V) telle que definie 
dans la revendication 25 en presence d'une hydrazine substitute, de preference de 
methylhydrazine. 

15 27. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 3 dans lequel Z est un 
atome d'oxygene a partir d'un compose de formule generale (XIV) 




dans laquelle R4, R6, R**, R7 et R 8 sont tels que definis dans la revendication 1, et G est 
20 un groupement activateur, tel qu'un halogene ou un groupement Otriflate, par une 
reaction de couplage au Palladium en presence d'acide ou d' ester boronique, d'alcyn-1- 
yle ou d'organometalliques tels que les organozinciques ou les organostannanes. 
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28. Precede de preparation d'un compose selon la revendication 3 dans lequel Z est un 
atome de soufre comprenant la reaction d'un compose selon la revendication 3 dans 
lequel Z est tin atome d'oxygene avec le r6actif de Lawesson dans le toluene a reflux. 

5 29. Precede de preparation d'un compost selon la revendication 2 dans lequel Z est un 
atome d'oxygene par reaction d'un compose de formule generate (XVIII) : 



dans laquelle R4, R4', R<5, R7 et sont tels que definis dans la revendication 1 et G est 
10 un groupement activateur tel qu'un halogene, avec un compose acide du groupe Rl en 
presence d'un catalyseur au Palladium. 

30. Precede de preparation d'un compose selon la revendication 2 dans lequel Z est un 
atome d'oxygene par reaction d'un compose de formule generate (XXII) : 




G 



(XVIII) 



15 




dans laquelle Ri, R4, R4, R7 et Rg sont tels que definis dans la revendication 1, avec un 
halogenure d'alkyle, de preference dans un solvant, en presence d'une base et de 
preference a temperature ambiante. 



WO 02/098865 



PCT/FR02/01952 



1/2 




G = CI, Br 



Figure 1 
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Figure 2 



